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RESUMO

A hepatite pelo virus C é um grave problema de salde publica e estima-se que 160 milhdes de
pessoas estejam infectadas em todo o mundo. Constitui importante causa de morbidade e
mortalidade, sendo, porém, passivel de prevencdo e tratamento. No Brasil, o Sistema Unico
de Saude (SUS) tem adotado medidas de controle desta epidemia com disponibilizacdo de
exames e medicamentos de alto custo, além de medidas de controle em bancos de sangue,
procedimentos medicos, cirurgicos e odontoldgicos, reduzindo significativamente a
transmissdo por estes mecanismos. Porém, h& grande contingente de pessoas que se
infectaram no passado e o Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) registrou
taxa de deteccdo crescente em todas as regides do pais, até 2015. Outras formas de exposicdes
também sdo importantes na transmissdo do virus, como o uso de drogas injetaveis e inalaveis
e as exposicdes sexual e vertical. O objetivo deste estudo foi conhecer o perfil epidemioldgico
desta infeccdo entre os casos notificados em Belo Horizonte e os fatores associados ao 6bito.
Trata-se de estudo de coorte ndo concorrente com 1.203 casos selecionados no SINAN, no
periodo de 2007 a 2013, de pessoas residentes em Belo Horizonte. Varidveis
sociodemogréficas, relacionadas a assisténcia, coinfeccdes e exposi¢cdes foram analisadas por
regressdo logistica multivariada ajustada pelo tempo entre a notificacdo e o desfecho ou
término do periodo de observacéo, para estimar os fatores associados ao 6bito. Foi observada
maior propor¢do de homens entre os casos notificados (57,2%) e a idade média a notificacéo
foi de 52,3 anos com percentil 25 (Q1) de 44 anos e percentil 75 (Q3) de 61 anos. O exame
para a deteccdo de carga viral ndo foi realizado em 18,5% dos casos e foi detectavel em
93,1% das pessoas que realizaram o exame. O genétipo 1 foi 0 mais prevalente, com 78% dos
casos, seguido pelo gendtipo 3, com 15,1%. Duzentas e sessenta e nove pessoas (22,4%)
receberam medicamentos antivirais. Constatou-se como desfecho 139 OGbitos (11,6%). A
analise multivariada evidenciou que a falta de acesso ao tratamento em pessoas que
permaneceram até 1.038 dias em observacdo (OR=4,8; IC 95% 1,7-12,5), ter recebido
transfuséo de sangue (OR=2,6; IC 95% 1,5-4,4), ser do sexo masculino (OR=2,0; IC 95% 1,3-
6,1) e com idade entre 45 e 60 anos (OR=2,8; IC 95% 1,5-4,6) e acima de 60 anos (OR=4,7;
IC 95% 2,0-10,7) foram associados ao 6bito (p<0.05). Este estudo aponta para a necessidade
de adequacdo na estratégia de controle deste agravo no municipio, com priorizacao de triagem
soroldgica em populagfes de maior risco incluindo pessoas nascidas até 1970, intensificacéo

da vigilancia epidemiologica, agilizacdo no diagndstico e ampliagdo do acesso ao tratamento.



Politicas publicas visando mudancas de padrbes comportamentais de risco, propiciando
reducdo de exposicao e danos sao necessarias.

Palavras Chave: Hepatite C. Epidemiologia. Mortalidade



ABSTRACT

Hepatitis C is a relevant public health problem and it is estimated that 160 million people are
infected worldwide. It is an important morbidity and mortality cause, but can be prevented
and treated. In Brazil, the Sistema Unico de Satde (SUS) has adopted measures to control this
epidemic with the availability of expensive exams and drugs for the population, rigorous
blood bank control and health surveillance in medical and surgical procedures, reducing
significantly the transmission by these mechanisms. However, there is a large contingent of
people who have become infected in the past and the National System of Notifiable Diseases
(Sinan) recorded an increasing rate of detection in all regions of the country by 2015. Other
forms of exposure are also important in virus transmission, such as injecting and inhalable
drugs, sexual and vertical exposure. The objective of this study was to know the
epidemiological profile of this infection among the cases reported in Belo Horizonte and the
factors associated with death. It is a non-concurrent cohort study with 1,203 cases selected in
Sinan, from 2007 to 2013, of people living in Belo Horizonte. Sociodemographic, care-related
variables, coinfections and exposures were analyzed by multivariate logistic regression
adjusted for time between reporting and outcome or completion of the observation period to
estimate factors associated with death. A higher proportion of men was reported (57.2%), the
mean age at notification was 52.3 years with a 25th percentile (Q1) 44 years and a 75th
percentile (Q3) 61 years. The viral load test was not performed in 18.5% of the cases and was
detectable in 93.1% among people who took the test. Genotype 1 was the most prevalent with
78% of cases, and genotype 3, with 15.1%. Two hundred and sixty-nine people (22.4%)
received antiviral treatment. It was find 139 deaths (11.6%). The multivariate analysis showed
that the no treatment in people who remained until 1038 days of observation (OR = 4,8; 95%
Cl11.7-12.5), received blood transfusion (OR= 2,6; 95% CI 1.5-4.6), male (OR = 2.0, 95% ClI
1.3-6.1) and aged 45-60 years (OR = 2.8; 95% CI 1.5-4.6) and over 60 years (OR= 4.7, 95%
Cl1 2.0-10.7) were associated with death (p <0.05). This study points to the need for adequacy
in the strategy control of this aggravation in the city with prioritization serological screening
in populations at greater risk including people born until 1970, intensification epidemiological
surveillance, faster diagnosis and increasing access to treatment. Public policies aimed at
changing behavioral risk patterns, providing reduction of exposure and damages are

necessary.

Keywords: Hepatitis C. Epidemiology. Mortality
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1 APRESENTACAO

Esta dissertacdo insere-se no Programa de Pds-graduacdo em Salde Publica com
énfase em epidemiologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
(PPGSP/FM/UFMG).

Foi desenvolvida em formato de artigo cientifico definido pelo programa, com

elaboracdo e submissao do artigo a revista indexada.

Este volume est4 composto por:

a.  Consideracgdes iniciais: nesta secdo busca-se contextualizar a Hepatite C (HC), no
Brasil e no mundo, com base nos principais achados da literatura;

b.  Justificativa: argumentos que justificam a realizacdo da pesquisa;

c.  Objetivos: objetivos gerais e especificos a serem alcancados;

d.  Meétodos: descricdo do delineamento e das varidveis da analise propostos para o

estudo;

Acrtigo cientifico;

Consideracdes finais;

Conclusdes;

S5 Q@ - o

Referéncias;

Apéndices;

J- Anexos.
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2 CONSIDERACOES INICIAIS

2.1 Hepatites virais

As hepatites virais (HV) sdo doencas de distribuicdo universal causadas por cinco
principais agentes etiologicos, os virus A, B, C, D e E. Os virus A e E sdo de transmissdo
fecal-oral e estdo relacionadas as condi¢cdes de saneamento. Os virus B, C e D sdo de
transmissdo hematoldgica e vertical, sendo também importante a transmissdo sexual no caso
das Hepatites B e D, e de menor relevancia o papel desta via para o virus C (FERREIRA,;
SILVEIRA, 2004; MARTIN et al., 2011).

Estes agentes virais causam doengas semelhantes caracterizadas por inflamacao
hepatica, porém, manifestam-se de formas diferentes quanto a evolucgéo e gravidade, podendo
causar doencas agudas ou cronicas, desde formas leves e autolimitadas até formas graves e
letais e, conjuntamente, passaram do décimo para sétimo lugar como causa de mortes em todo
0 mundo entre 1990 e 2013 (BENNETT'S; DOUGLAS, 2000; STANAWAY et al., 2016).

2.2 O virus da hepatite C (VHC)

O VHC foi descoberto em 1989 por George Kuo e colaboradores e esta classificado na
familia Flaviridae como género separado dos Flavivirus e Pestivirus, pois, apesar de
apresentar uma estrutura gendmica semelhante a estes, diferencia-se em sua sequéncia, sendo
proposto o nome de Hepacivirus (CHOO et al., 1989; SHUKLA et al., 1995). E constituido
por uma fita simples de acido ribonucleico (RNA) e caracteriza-se pela alta frequéncia de
mutacdes e heterogeneidade gendmica (BUKH et al., 1995). Possui pelo menos seis genotipos

diferentes de importancia epidemiologica e numerosos subtipos (MESSINA et al., 2015).
2.2.1 Aspectos clinicos
O diagnostico da hepatite C (HC) é quase sempre tardio em decorréncia do seu

comportamento silencioso por longo periodo de tempo e o impacto no individuo é revelado

pelas complicacOes de sua evolugdo (HOOFNAGLE et al., 2002).
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A maioria das pessoas que se infectam apresentam sintomas leves ou auséncia de
sintomas na fase aguda e 55 a 85% desenvolvem doenca cronica (KONG et al., 2014). Destes,
20 a 30% evoluem para cirrose em até trés décadas e cerca de 1 a 4% desenvolvem
hepatocarcinoma (BENNETT'S; DOUGLAS, 2000; LEE et al., 2014). Em estudo de coorte
nos Estados Unidos, observou-se que, apds cinco anos de realizacdo de bidpsia hepatica, a
evolugéo para descompensacdo ou hepatocarcinoma foi diretamente relacionada ao grau de
fibrose, sendo de 37,2% para 0s que apresentavam fibrose avancada e 2,3% para 0s que

apresentavam fibrose leve ou ausente (XU et al., 2016).

Além destas graves evolucdes para doengas hepaticas cronicas (DHC) o VHC esta
associado a diversas manifestacdes extra-hepaticas, como doencas autoimunes,
dermatoldgicas e transtornos linfoproliferativos (CACOUB et al., 2014; SANSONNO et al.,
2007). Entre as doencas ndo hepaticas com maior associacdo ao VHC estdo as
Glomerulonefrites Membranoproliferativas e a Crioglobulinemia Mista, esta, com mais de
90% de soropositividade (FERRI, 2004; LOPES et al., 1999; RENNKE, 1995).

O momento exato da infec¢do é muitas vezes desconhecido, o que dificulta a avaliacao
do curso natural da doenca. A supressao viral espontanea se da em 15 a 45% dos casos e 0
fatores determinantes sdo pouco esclarecidos, mas alguns estudos demonstram que ocorre
mais em mulheres, em pessoas mais jovens, nas que manifestaram sintomas classicos de
hepatite na fase aguda e em pessoas coinfectadas com o virus da Hepatite B (VHB) (DE
MITRI et al., 2005; KONG et al., 2014; WIETZKE-BRAUN et al., 2007; ZHANG et al.,
2006). A auséncia de viremia nem sempre corresponde a eliminacdo total do virus no
organismo e sua presenca no figado pode ser identificada em pacientes com carga viral
indetectavel no sangue (De MOLINER et al., 1998).

2.2.2 Transmissao

A infeccdo pelo VHC ocorre principalmente por via hematogénica. Entre usuarios de
drogas injetaveis o risco de contrair a doencga ¢ 80% maior que na populacdo geral e estudos
estimam prevaléncias neste grupo de 31 a 98%. Nos Estados Unidos esta forma de
transmissdo é responsavel por 60% de todos os casos de HC naquele pais e na Australia esta
proporcéo chega a 80% (DES JARLAIS et al., 2003; LEE et al., 2014).
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Para as pessoas submetidas a hemodialise e para aquelas que receberam sangue ou
foram transplantadas antes de 1992, o risco é 20% e 60% maior que na populagdo geral,
respectivamente. Em pessoas que receberam fatores de coagulacéo antes de 1987, o aumento
no risco pode chegar a 90% (ALTER, 2007).

Nos paises em desenvolvimento a transmissdo do VHC esté relacionada ao uso de
agulhas, seringas e outros equipamentos medicos e odontoldgicos de forma inadequada, sem a
devida esterilizacdo ou descarte. Esta forma de transmissdo é responsavel, em todo o mundo,
por cerca de 2,3 a 4,7 milhdes de casos novos a cada ano, e pessoas frequentemente
submetidas a procedimentos médicos e cirlrgicos tém elevado risco acumulado de se
infectarem (LEE et al., 2014).

A via sexual de transmissdo do VHC ¢é bastante polémica e estudos mostram que entre
casais monogamicos e heterossexuais com sorologias discordantes, a proporcdo de
transmissdo do virus é muito baixa, mas se eleva significativamente em pessoas com
maltiplos parceiros e na presenca de infecches sexualmente transmissiveis (IST),

particularmente entre homens que fazem sexo com homens (BRADSHAW et al., 2013).

A transmissao vertical do VHC é bem documentada na literatura e esta relacionada a
carga viral materna, entretanto, estudos mostram grandes variacbes nas proporcdes de
transmissao por esta via, sendo a média geral de aproximadamente 5%, chegando a 36% em
maes coinfectadas com o virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (CHELSEA et al., 2007;
MAST et al., 2005; OHTO et al., 1994; ZANETTI et al., 1995). O aleitamento materno é
considerado seguro e risco maior parece estar associado ao parto vaginal quando comparado
com parto cesareo, porém, ndo h& até o presente momento, recomendagdes conhecidas
capazes de evitar ou minimizar a transmissao vertical do VHC (GARDENAL et al., 2011,
MAST et al., 2005).

2.2.3 Prevaléncia e distribuicéo

A HC tem distribuicdo universal e estima-se que cerca de 160 milhdes de pessoas em
todo o mundo estejam infectadas, com grandes variagdes regionais e entre populacdes de
risco. A prevaléncia varia de menos de 1 a 2% na populagdo adulta, na maioria dos paises
desenvolvidos, sendo detectadas prevaléncias maiores no Japdo (2,4%) e Italia (3,2%). Nos

paises em desenvolvimento incidéncias maiores sdo encontradas, particularmente na Asia e
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Africa, como na Mongolia com 10,7%, e Egito com 14%. A China com 2,2% de prevaléncia,
contribui com quase 30 milhGes de pessoas infectadas. Nas Américas, 0s paises com maiores
prevaléncias sdo a Bolivia, com 4,7% e o Haiti, com 4,4%. A prevaléncia mundial média
estimada é de 2,35% e por regido é de 4,7% no Oriente Médio, 3,2% na Africa, 2,3% na
Europa, 2,1% na Asia, 1,5% nas Américas e 1,2% na Australia e Oceania (LAVANCHY,
2011).

Populacdes vulneraveis em todo o mundo, como pessoas em situacdo de rua,
apresentam maiores prevaléncias de soropositividade, ndo somente para o0 VHC, com indices
de 3,9 a 36,2%, mas também para o VHB, HIV e Sifilis, evidenciando que a situagdo de
pobreza constitui fator de risco para a infecgdo (BEIJER et al., 2012; BRITO et al., 2007). No
Brasil estudo realizado com pessoas portadoras de sofrimento mental mostrou soroprevaléncia
para 0 VHC de 2,6%, acima da média da populacdo geral no pais (GUIMARAES et al.,
2009).

Estudos com populagfes carcerarias sdo escassos, mas sabe-se que apresentam taxas
de prevaléncias maiores que na populacao geral. Dados norte-americanos do National Center
for Diseases and Control (CDC) de 2003 estimaram 2 a 3,5% de soropositividade para o
VHC em detentos abaixo de 19 anos, com maior predominancia em mulheres nesta faixa
etaria. Na populacdo carceraria adulta a soroprevaléncia foi de 16 a 41%, com 12 a 35% de
infeccdo cronica (NEFF, 2003).

A distribuicdo dos genétipos € importante para a avaliacdo das tendéncias
epidemioldgicas ao longo do tempo. O gendtipo 1 é o mais prevalente em todo o mundo,
significando 49,1% de todos 0s casos, com maior ocorréncia nas Ameéricas (74,5%) e Europa
(64,4%). O gendtipo 3 ocorre principalmente na Austréalia e corresponde mundialmente a
17,9% de todos os casos, seguido pelo gendtipo 4 (16,8%) e 2 (11%). Os genotipos 5 e 6
correspondem a menos de 5% dos casos, sendo 0 5 de ocorréncia principalmente na Africae o
6 na Asia (PETRUZZIELLO et al., 2016).

2.2.4 Prevaléncia e distribuicio no Brasil

Inquérito de base populacional realizado em todas as capitais do pais entre 2005 e
2009, encontrou prevaléncia média de 1,38% na popula¢do de 20 a 69 anos, com maior

soropositividade para o0 VHC associado ao aumento da idade e nivel socioeconémico baixo. O



20

mecanismo de infeccdo ndo foi esclarecido em cerca de 50% dos casos e 0 uso de drogas, ndo
somente injetaveis, mas também inalaveis, se mostrou associado a soropositividade. A maior
prevaléncia foi encontrada na regido Norte, com 3,2%, seguida da regido Sul, com 1,7%,
Sudeste e Centro-Oeste com 1,6% e Nordeste com 1% (PEREIRA et al., 2013; XIMENES et
al., 2010).

A soroprevaléncia em doadores de sangue no Brasil, populacdo considerada de baixo
risco e predominantemente do sexo masculino, estimada em inquérito realizado pela
Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) em todas as regides do pais em 1999 foi de 1,23%
(SBH, 1999). Em estudo mais recente envolvendo doadores de sangue realizado pela
Fundacdo Hemominas, responsavel por mais de 90% de todas as hemotransfusfes no Estado
de Minas Gerais, a prevaléncia de soropositividade para 0 VHC no periodo de 2006 a 2012
foi de 0,15 a 0,24% entre doadores previamente elegiveis por critérios clinicos e

epidemiolégicos, nos bancos de sangue do Estado (SILVA et al., 2016).

Dados do Ministério da Satde (MS) com registros do Sistema Nacional de Agravos de
Notificacdo (SINAN) indicam que houve taxa de deteccdo crescente em todas as regifes do
pais até 2015, porém, este aumento ndo revela a real incidéncia, pois, a cronicidade da doenca
e a subnotificacdo, em propor¢des bastante significativas, impossibilitam estimar essa medida
de ocorréncia (BRASIL, 2016). Em 2010, estudo com técnica de captura e recaptura realizado
na cidade de em S&o Paulo, cruzando dados do SINAN com bancos de dados hospitalares,
verificou que houve 60,3% de subnotificacdo das interna¢es por HC em hospitais publicos e
83,1% nos hospitais da rede suplementar (KOIUZUMI, 2010).

O gendtipo 1 e seus subtipos é o mais prevalente no Brasil com cerca de 50 a 70% dos
casos, seguido pelo genétipo 3 com 25% dos casos e com predominéncia na Regido Sul e
gendtipo 2, com 2 a 3% dos casos, mais frequentes na Regido Centro-Oeste (VERONESI,,
2009).

Em Belo Horizonte, estudo de anélise filogenética demonstrou que o genotipo 1, com
seus subtipos a e b, corresponde a 78,4% dos casos diagnosticados no municipio, seguido do
gendtipo 3, com 17,9% e gendtipo 2 com 3,1 % (PERONE et al., 2008).
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2.2.5 Mortalidade

Dados do estudo de Carga Global de Doencas (GBD) de 2013 mostram que as
hepatites virais, conjuntamente, estdo entre as principais causas de morte e incapacitacdo em
todo o mundo e, ao contrario do que aconteceu com outras doencas transmissiveis como
tuberculose e malaria, a posicdo das hepatites virais no ranking de causas de mortes piorou,
passando do décimo para o sétimo lugar entre 1990 e 2013, ultrapassando a AIDS, que ficou
em nono lugar. Na América Latina a mortalidade estimada por hepatites virais foi de
8.8/100.000 pessoas ano, com o virus C contribuindo com cerca de trés quartos destas mortes
(STANAWAY et al., 2016).

Dados do GBD de 2015 mostram que houve aumento da taxa de mortalidade por
cirrose entre 2005 e 2015, mas quando ajustada por idade, houve queda desta taxa no mesmo
periodo. Foi verificado que houve grandes variacGes regionais, observando-se reducdo da
mortalidade por cirrose no leste da Asia e Europa Central, enquanto nas regides do norte da
Africa, Oriente Médio e regido central da Asia houve aumento. Estas tendéncias refletem
mudangas dos fatores de risco, como o controle da Hepatite B com a vacinagdo, que pode
estar comecando a mostrar resultados positivos em alguns paises. Porém, cerca de um quarto
das cirroses tém sido atribuidas a HC e seu controle com melhorias no rastreamento em
doadores de sangue e tratamento dos portadores podera trazer como beneficio, a queda da
mortalidade por cirrose no futuro (GBD, 2015; MURRAY et al., 2016).

No Brasil 0 nimero de pessoas infectadas podera ser reduzido em cerca de 35% até
2030 com o controle nos bancos de sangue, mas estima-se que o0 nimero de mortes por
doencas hepéticas ainda serd significativamente alto até 2032, a menos que haja grande
aumento do numero de pessoas tratadas e com resultados, quanto a supressao viral, em torno
de 90%. Desta forma, a carga de doencas pelo VHC poderd ser reduzida no futuro
(FERREIRA et al., 2015).

Nos Estados Unidos, na década de 1990, foram notificadas em registros de Obitos
cerca de 25.000 mortes por ano em decorréncia de DHC, sendo 40% destas relacionadas ao
VHC (CDC, 1998). Porém, em estudo com técnica de captura e recaptura realizado em 1997
no Estado de Nova York, ficou demonstrado que a mortalidade por HC detectada apenas por
registro de ébitos, de 0,8/100.000 habitantes e por registros hospitalares, de 1,4/100.000
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habitantes, estavam fortemente subestimadas, passando para 4,5/100.000 habitantes apds
cruzamento de dados dos dois sistemas (WU et al., 2005).

No Brasil, estudo semelhante realizado com dados de 2002 a 2004 mostrou taxa de
mortalidade por HC como causa basica registrada no Sistema de Informacdo de Mortalidade
(SIM) de 6,2 6bitos/1.000.000 de habitantes. Com corre¢do para causa ampliada, incluindo
cirrose e hepatocarcinoma, a taxa foi de 10,6/1.000.000 habitantes. A mortalidade estimada
pelo método de captura e recaptura, usando bancos de dados do SINAN e do SIM, buscando
causas de Obitos por hepatites, cirrose e hepatocarcinoma, foi de 57,9 por 1.000.000 de
habitantes (5,8/100.000 habitantes) como taxa anual média para todo o pais no periodo
estudado (CARDOSO et al., 2008).

Estudo de coorte dindmica com pacientes de quatro sistemas de saude dos Estados
Unidos no periodo de 2006 a 2010 encontrou, entre 2.143.369 adultos, 12.531 portadores do
VHC. Destes, 14% evoluiram para 6bito no periodo estudado, sendo 75% nascidos entre 1945
e 1965 e 60% e com idade entre 45 e 59 anos. Apenas 19% dos que tinham diagndstico de HC
e 30% dos que tinham DHC previamente diagnosticadas tiveram men¢do ao VHC em seus
registros de obitos. Neste estudo os 6bitos das pessoas portadoras do VHC foram comparados
com os 6bitos da populacdo geral, ajustados por idade e sexo, sendo encontrado, entre 0s
infectados, risco relativo fortemente aumentado para morte por doencas hepaticas
relacionadas e nao relacionadas ao alcool, hepatocarcinoma, hepatites ndo especificadas, HIV,
entre outras com menor magnitude, incluindo doencas renais, diabetes, doencas vasculares,
transtornos mentais e violéncia (MAHAJAN et al., 2014).

Em estudo de casos e controles utilizando registros de 6bitos, Wise e colaboradores,
em 2010, encontraram, entre os fatores de risco associados a mortalidade em portadores do
VHC, as coinfeccdes com o HIV e VHB, a presenca de alcoolismo, tuberculose e
hemocromatose. Os 6bitos com mencdo diagnostica ao VHC foram comparados com 6bitos
por dois outros grupos de causas (digestivas ndo hepaticas e circulatorias) e com Obitos
randomizados aleatoriamente, sendo entdo comparados com pareamento por idade, etnia e
sexo, para avaliagdo dos fatores de risco. O HIV e o uso de alcool foram os mais fortemente
associados ao 6bito (WISE et al., 2010).

O alcoolismo é importante fator de agravamento da HC. Em 2013, Younossi e
colaboradores, com dados do Third National Health and Nutrition Examination Suvey,

estudaram o papel do consumo de alcool na mortalidade de portadores do VHC por trés
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grupos de causas de Obitos: doengas hepaticas, cardiovasculares e todas as causas. O risco
relativo de morte para pessoas alcoolistas e portadoras do VHC foi aumentado em todos 0s
trés grupos de causas. Para mortes por doencas hepaticas, o risco relativo foi de 183,7 para
pessoas com as duas exposicdes e 74,3 para portadores do VHC ndo consumidores de alcool.
Para os outros dois grupos de causas, a associagdo entre consumo de alcool e infecgdo pelo
VHC também aumentou o risco relativo de morte, sendo este de 5,12 para todas as causas e
3,34 para causas cardiovasculares (YOUNOSSI et al., 2013).

Bica et al. (2001) demonstraram aumento da mortalidade por doencas hepaticas em
portadores de HIV quando comparada a mortalidade por outras causas neste grupo. Foi
observado que, com a melhoria do controle das infec¢es oportunistas, as coinfecgdes com o
VHC e VHB ganharam destaque como causas de mortes. Neste contexto, a deficiéncia de
imunidade do individuo e a hepatotoxidade dos medicamentos antirretrovirais representam

fatores de interacdo no agravamento da doenga hepatica (BICA et al., 2001).

Em 2006, estudo com pacientes internados demonstrou que cerca de 10% dos
portadores do VHC apresentam coinfec¢do com o HIV e 25 a 30% dos pacientes portadores
do HIV apresentam coinfeccdo com o VHC. A mortalidade por todas as causas em pacientes
coinfectados foi maior quando comparada com pacientes infectados apenas pelo VHC, mas
ndo apresentou diferenca significativa em pacientes monoinfectados com o HIV. A
coinfeccdo VHC/HIV aumentou em 4 vezes o risco de morte por doencas hepaticas, quando
comparada a monoinfecdo pelo VHC (ANANNTHKRIHNAN et al., 2010).

O curso natural da infeccdo pelo VHC é acelerado em pessoas coinfectadas com o
HIV, com maior gravidade e maior risco de cirrose e hepatocarcinoma. Em estudo de coorte
multicéntrico realizado em vérias cidades do Canada, foram observados 995 pacientes
coinfectados entre 2003 e 2010. A maioria dos pacientes eram do sexo masculino, com baixa
escolaridade e baixa renda, mais de 80% tinham relato de uso de drogas injetaveis e 50%
eram alcoolistas. As taxas de mortalidade foram ajustadas por idade e sexo, para a
comparacdo com a mortalidade na populacdo do Canada no mesmo periodo. Foram
encontradas taxas muito altas, particularmente por doencas hepaticas e intoxicacdo por
drogas. Em mulheres a taxa de mortalidade foi 30 vezes mais alta nas coinfectadas, sendo este
fato atribuido principalmente & baixa taxa de mortalidade em mulheres na populagéo geral
daquele pais nas faixas etarias correspondentes (KLEIN et al., 2013).
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A cicatriz soroldgica para o virus da hepatite B ndo apresenta associagdo com aumento
da mortalidade nem maior incidéncia de hepatocarcinoma em pacientes portadores do VHC,
embora tenha sido associado ao aumento da mortalidade por cirrose alcodlica. Ja a coinfeccdo
com o VHB tem sido associada a formas graves de hepatite aguda e maior gravidade das
DHC, embora os dois virus, quando presentes concomitantemente no mesmo individuo,
estejam relacionados com inibicdo da replicacéo viral reciprocamente (CHU; LEE, 2008;
JINJUVADIA et al., 2014; SONG et al., 2015; TSUBOUCH et al., 2013).

Aumento da mortalidade por doencas crdnicas nao transmissiveis associadas ao VHC
tem sido relatado na literatura médica, entretanto, pouco se sabe acerca do mecanismo preciso
desta associacdo e acredita-se que o VHC possa aumentar o processo inflamatério das
doencas cardiovasculares, agravando-as. E importante considerar que outros fatores de risco
para estas doencgas permanecem, mesmo ap0s a supressao viral no individuo (AMPUERO;
ROMERO-GOMEZ, 2015; ZENG et al., 2014).

Varios estudos demonstram que a resposta viral sustentada (RVS) pelo tratamento
reduz drasticamente a morbidade e mortalidade por DHC relacionadas com ao VHC. Meer et
al. (2012) encontraram taxas de mortalidade acumuladas por todas as causas, em 10 anos de
seguimento, de 26% em pacientes monoinfectados pelo VHC com carga viral detectavel e
8,9% nos que apresentaram RVS apds tratamento. Os pesquisadores encontraram também
significativa diferenca na incidéncia acumulada de hepatocarcinoma entre os grupos, sendo de
21,8% para 0s que persistiram com carga viral detectavel e 5,1% para o0s que alcancaram
RVS. Neste estudo outros fatores que apresentaram associacdo com a mortalidade foram
idade avancada, alcoolismo intenso, genétipo 3, grau de fibrose ao inicio da observacao e a
presenca de diabetes (MEER et al., 2012).

De forma similar, Mc Combs e colaboradores encontraram reducdo de 45% no risco
de morte e 27% de reducdo no risco de DHC graves em pacientes que tiveram RVS apo0s
tratamento, em estudo realizado com registros do Veterans Affairs Clinical Registry
(McCOMBS et al., 2014).

Estudo de revisdo com dados de pesquisas realizadas entre janeiro de 1991 a margo de
2011 encontrou concordéncia de resultados quanto & reducdo de mortalidade, transplante e
hepatocarcinoma em pacientes que alcancaram a RVS apds o tratamento, independentemente
do estagio de fibrose hepatica. Foi avaliada também a proporcéo de RVS entre os pacientes



25

tratados com Interferon alfa ou peguilado, com ou sem associacdo de Ribavirina, que foi de
13,5 a 40,6% entre os estudos analisados no periodo de 2002 e 2010 (VIVIAN; SAAB, 2011).

2.3 Programa de assisténcia ao portador do VHC

O Ministério da Saude (MS) instituiu 0 Programa Nacional para Prevencao e Controle
das Hepatites Virais em 2002. Em 2015 langou a ultima atualizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a Hepatite C e Coinfec¢es, introduzindo medicamentos
de uso oral que visam a supressdo viral no individuo (BRASIL, 2002, 2003a, 2007a, 2011a,
2015)

Anteriormente a esse protocolo o tratamento da HC ja era fornecido pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) conforme a Portaria n° 863/2002 do MS, passando por varias revisoes.
Era feito inicialmente com Interferon alfa e Ribavirina, ou Interferon peguilado e Ribavirina,
dependendo da situacdo clinica, gendtipo viral e comorbidades (BRASIL, 2011a). Estes
medicamentos ndo sdo indicados para pessoas acima de setenta anos de idade e cursam com
graves efeitos colaterais e com eficicia, medida pela RVS, de 50 a 60% dos casos tratados
(VERONESI, 2009). Posteriormente foram introduzidos o Telaprevir e o Boceprevir, que
logo foram retirados, sendo mantidos apenas para 0s pacientes que ja estavam em uso. Em
2015, com o novo PCDT, sdo incorporados o Sofosbuvir, o Daclastavir e o Simeprevir
(BRASIL, 20073, 2011a, 2015).

Embora com indicagOes mais abrangentes, melhor tolerancia e melhores resultados em
relacdo aos medicamentos disponiveis anteriormente, ha custo elevado e restricbes em sua
indicacdo, com priorizacdo de pacientes com maior comprometimento hepatico e/ou
comorbidades. Sua eficacia e efetividade no nivel individual e coletivo sera revelada a partir
dos préximos anos, com a observacdo do seu impacto na reducdo da carga de doencas
relacionada ao VHC na populacdo. Para tanto, a vigilancia epidemiologica para este agravo

sera de grande importancia.
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2.3.1 Diagnostico

O diagndstico da HC é baseado nos exames imunoldgicos e de biologia molecular que
devem ser realizados de acordo com os protocolos de assisténcia, considerando aspectos
clinicos e epidemioldgicos:

a) Testes imunologicos

O Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) identifica o contato prévio com o
virus atraves da presenca de anticorpos e tem especificidade e sensibilidade acima de 99% em
pessoas imunocompetentes e com viremia, podendo, entretanto, apresentar resultados falsos
negativos no periodo de janela imunolégica e em pessoas imunossuprimidas (BATTS;
LUDWIG, 1995; FORNS; COSTA, 2006).

O teste Recombinant Immunoblot Assay ou Imunoblot pode ser necessario para a
confirmacéo da condicdo soroldgica do paciente, porém, ndo € utilizado rotineiramente ja que
a confirmacdo definitiva da infeccdo se da através da deteccdo da carga viral sérica (BRASIL,
2015; SCHEUEUR, 1991; STRAUSS, 2001).

O teste rapido € um exame sorolégico que determina qualitativamente o anticorpo
(anti-VHC) por método imunocromatogréafico, usando antigenos recombinantes em amostra
minima de soro ou sangue. Sua execucdo € simples, e estd indicado como teste de triagem
soroldgica (CDC, 2013; BRASIL, 2015).

b) Exames de biologia molecular

Objetivam a deteccdo do genoma (RNA) do virus e classificagdo do genotipo e

subtipo (genotipagem).

Pode ser qualitativo, pela reacdo em cadeia de polimerase por transcriptase reversa
(Reverse Transcriptase - Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) indicados para a confirmacéo
do diagndstico ou quantitativo, que utiliza a técnica do PCR em tempo real e deve ser feito

antes, durante e ap6s o tratamento (BRASIL, 2015).

O Teste de Acido Nucleico (NAT) é um exame de biologia molecular com técnica de

ampliacdo do RNA, é complementar a sorologia e ndo possui a finalidade de substitui-la uma
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vez que, com a progressdo da infecgdo, a carga viral pode ficar em alguns momentos
indetectavel. E obrigatorio em bancos de sangue de todo o pais desde 2013, conforme a
Portaria do MS de n° 2.712/2013 e com sua introducdo no rastreio de doadores, espera-se
reducdo do tempo necessario para deteccdo do virus de cerca de trés a oito semanas, que é o
periodo de janela imunoldgica necessario para a positivacdo dos testes sorolégicos, para cerca
de 11 dias, periodo necessario para a detec¢do do virus no sangue do candidato a doagdo
(BRASIL, 2013).

A genotipagem, para fins assistenciais e no ambito do SUS deve ser realizada apenas

uma vez e esta indicada antes do tratamento (BRASIL, 2015).

c) Medida do grau de lesdo hepatica

A medida do grau de lesdo provocada pelo processo inflamatério é necessaria para
estabelecer prognostico e tratamento e pode ser estimada por métodos ndo invasivos através
de elastografia e de formulas que usam valores das enzimas hepaticas, contagem de plagquetas
e idade do paciente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2014). Para a
classificacdo da cirrose, é utilizado o Score de Child-Turcotte-Pugh (CTP), com pontuacao de
5 a 15, conforme valores de bilirrubinas, albumina, tempo de protrombina, e presenca de
ascite e alteracBes neuroldgicas (BRASIL, 2011a, b). Métodos invasivos, que requerem
bidpsia, podem ser necessarios como, entre outros, o score Metavir, que atribui pontuacéo de
0 a 3 para atividade necroinflamatdria e 0 a 4 para fibrose, porém, sua utilizacdo atualmente
ndo € mais obrigatoria para definicdo do grau de comprometimento hepatico e indicacdo do
tratamento (BEDOSSA; POYNARD, 1996; BRASIL, 2015; FORNS et al., 2002).

2.3.2 Assisténcia ao portados do VHC em Belo Horizonte

Em Belo Horizonte os pacientes do SUS sdo atendidos em seis unidades de referéncia
especializada em infectologia conforme regulacdo municipal. Os exames de Biologia
Molecular séo realizados pela Rede Estadual de Laboratérios para a Monitorizacdo do HIV e
Hepatites Virais de Minas Gerais, sendo a Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED) e o Laboratério
de Biologia Molecular da Faculdade de Medicina da UFMG responsaveis pela realizacéo
destes exames, conforme as Portarias Estaduais 1940 e 1945, de 2014 (MINAS GERAIS,
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2014). No periodo do estudo os exames eram realizados pelo Nucleo de Apoio Diagnoéstico da
UFMG (NUPAD).

Todos os individuos que necessitam do tratamento de acordo com o0s protocolos
clinicos vigentes recebem gratuitamente os medicamentos através da Diretoria de
Medicamentos de Alto Custo da Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais (DMAC-
SES-MG) (BRASIL, 2002; 2003b; 2007a; 2013; 2015).

Além das unidades de referéncia em infectologia, Belo Horizonte conta com o
Hospital das Clinicas da UFMG como principal centro de referéncia terciaria em hepatologia,

sendo também um dos principais centros de transplantes hepéaticos no pais.

2.4 Vigilancia epidemiolégica

Entende-se por vigilancia epidemioldgica (VE) o conjunto de acGes que proporcionam
0 conhecimento, a deteccdo e a prevencao dos fatores determinantes e condicionantes da
saude individual e coletiva, visando a adocdo de medidas de controle das doencas (BRASIL,
1990).

2.4.1 Sistema Nacional de Agravos de Notificacao (SINAN)

O SINAN é um dos principais instrumentos do Mistério da Salde para conhecimento
e controle de doencas e agravos de importancia em Salde Publica. Sua utiliza¢do visa o
diagnostico dindmico de eventos na populacdo, contribuindo para a identificacdo da realidade
epidemioldgica de diversas doencas no pais. Foi implantado em 1993 nas unidades federadas
e municipios, ndo havendo, inicialmente, coordenacdo e acompanhamento por parte dos
gestores de salde nas trés esferas de governo. A Portaria n° 73 do MS de 9 de margo de 1998
regulamenta seu uso em todo o territério nacional, sendo entdo desenvolvido software
especifico e definidas as estratégias do fluxo de informacdo. Desde entdo passou a ser
obrigatdria a alimentagédo regular da base de dados feita pelos municipios, estados e Distrito
Federal, por meio do registro no sistema, das notificagdes e resultados das investigacdes. O
fluxo de informacdo passou a seguir da esfera municipal, para as esferas estadual e federal,
com retorno para 0 municipio de residéncia do paciente notificado em qualquer local do pais.

Seu uso sistemético e de forma descentralizada contribui para que haja acesso rapido as
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informagdes por parte dos gestores de saude, propiciando medidas de controle oportunamente
(BRASIL, 2007b).

2.4.2 Vigilancia epidemiologica das hepatites virais

As hepatites virais sdo agravos de notificacdo compulsoéria, conforme a portaria 204 de
17 de fevereiro de 2016, em todo o territorio nacional e, apesar das peculiaridades de cada
virus, sua investigagdo é feita por meio de um formulério Unico, a Ficha de Investigacdo das
Hepatites Virais (FIHV, ANEXO A).

Historicamente a portaria 1.100 do MS, de 24 de maio de 1996, incluiu as hepatites
virais na lista de doencas de notificacdo compulséria. Em 1998, apos revisdo dos agravos,
permaneceu apenas a hepatite B, por sua gravidade e para avaliagcdo da introducdo da vacina
no calendario infantil e populaco de risco. Posteriormente, a portaria 1.461 do MS de 22 de
dezembro de 1999 incluiu a hepatite C, ficando assim, as hepatites pelos virus B e C,
distintamente, na lista de notificacdo até 2003, quando volta a denominacdo hepatites virais,
com a atual ficha de investigacdo para todos os agentes etiolégicos (KOIZUME, 2010;
BRASIL, 1996; 1998; 1999; 2016a).

A vigilancia epidemioldgica das hepatites virais, portanto, passou por modificacdes ao
longo do tempo, por necessidade de adequacdes em momentos distintos, considerando
questBes como a introducdo da vacina contra o virus B, a descoberta do virus C seguida de
taxa de deteccdo crescente em todo o pais, a necessidade de conhecer seus principais
mecanismos de infeccdo e diagndstico diferencial entre os agentes etioldgicos, com diferentes

implicacdes no ambito da salde coletiva.

Para fins de vigilancia epidemioldgica e notificacdo, define-se como caso suspeito de
hepatite C, todo individuo com sorologia positiva e caso confirmado 0s que apresentam carga

viral detectavel.

Define-se como caso de hepatite C aguda a soroconversdo recente, em menos de seis
meses e documentada com sorologia negativa anterior, ou a deteccdo do RNA-VHC apo6s
exposicao de risco ou inicio de sintomas, mesmo antes da soroconversdo, que devera ocorrer

em até 90 dias.

Define-se caso de hepatite C cronica a presenca de RNA-VHC por mais de seis meses
(BRASIL, 2014, 2015).
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Pessoas expostas a fatores de risco, comunicantes de soropositivos, pessoas
sintomaéticas ictéricas ou ndo e/ou com alteragcdes de enzimas hepéticas devem ser submetidas
aos exames sorologicos e, de acordo com o Guia de Vigilancia Epidemioldgica, séo
consideradas casos suspeitos de hepatites virais, quando sintomaticos, ou de hepatite C,
qguando comunicantes (BRASIL, 2014).

De acordo com a FIHV e considerando-se todos os agentes etioldgicos, a notificagdo

para hepatites virais deve ser feita segundo os critérios abaixo:

Suspeita clinica/bioquimica: - Sintomatico ictérico: * Individuo que desenvolveu
ictericia subitamente com ou sem: febre, mal estar, nauseas, vomitos, mialgia,
collria e hipocolia fecal. * Individuo que desenvolveu ictericia subitamente e
evoluiu para 6bito, sem outro diagnostico etioldégico confirmado. - Sintomatico
anictérico: * Individuo sem ictericia, com um ou mais sintomas (febre, mal estar,
ndusea, vOmitos, mialgia) e valor aumentado das aminotransferases. -
Assintomdtico: * Individuo exposto a uma fonte de infecgdo bem documentada
(hemodidlise, acidente ocupacional, transfusdo de sangue ou hemoderivados,
procedimentos cirdrgicos/odontolégicos/colocacdo de "piercing"/tatuagem com
material contaminado, uso de drogas com compartilhamento de instrumentos). *
Comunicante de caso confirmado de hepatite, independente da forma clinica e
evolutiva do caso indice. * Individuo com alteracdo de aminotransferases igual ou
superior a trés vezes o valor médximo normal destas enzimas.

Suspeito com marcador sorolégico reagente: - Doador de sangue: * Individuo
assintomatico doador de sangue, com um ou mais marcadores reagentes de hepatite
B e C. - Individuo assintoméatico com marcador: reagente para hepatite viral A, B, C,
D ou E (BRASL, 2006, p.1).

2.4.3 Vigilancia epidemiologica em Belo Horizonte

O municipio é dividido em nove regides administrativas, cada uma com sua propria
Geréncia Regional de Epidemiologia e Informacdo (GEREPI). Os casos sdo acompanhados
pelos profissionais de referéncia técnica do agravo que s@o responsaveis pela investigacdo de
cada caso notificado em suas respectivas areas de abrangéncia, com busca de informag6es em
prontuario eletrdnicos, solicitacdo de informagfes adicionais a unidade notificadora e
pesquisa de resultados de exames nos laboratorios. Desta forma se da a qualificacdo do banco
de dados, com correcdo de inconsisténcias e conclusdo quanto a forma clinica, provavel
fonte/mecanismo de infeccdo e demais dados referentes a investigacdo. Nem sempre as
informagdes faltantes sdo adquiridas, permanecendo um percentual de inconsisténcias. No
caso da hepatite C, especial importancia é dada a informacéo sobre a realizacdo de exame de
carga viral, uma vez que a falta deste nos registros do SINAN significa descumprimento de

meta quanto ao encerramento oportuno por critério laboratorial, em 180 dias (BRASIL,
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2014). Para o presente estudo, o Nupad, responsavel pelos exames no periodo, forneceu
informagdes sobre os resultados de exame de carga viral faltantes nas notificagdes,
informacdes estas necessarias também para a qualificacdo do banco de dados, concluséo e

encerramento dos casos no SINAN.

2.5 Sistema de informacéao de mortalidade (SIM)

O Ministério da Satde adotou a Declaragdo de Obito (DO - ANEXO B) padronizada
em todo o territorio nacional desde 1976, seguindo o Modelo Internacional de Atestado de
Obito sugerido em 1948 pela entdo Organizacdo de Saude da Liga das Nacdes, atual
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), e utilizada por quase todos os paises desde 1950
(ISHITANI; FRANCA, 2001).

A DO deve ser preenchida pelo médico, salvo situacBes especiais, conforme a
Resolucdo n° 1.931 de 2009 do Conselho Federal de Medicina. O formulario é produzido e
distribuido gratuitamente pela Secretaria de Vigilancia em Salude (SVS), composto por trés
vias, com numeracdo de série, e tem dois grandes objetivos: coletar informacBes sobre
mortalidade para as estatisticas vitais e epidemiolégicas no Brasil, conforme determina a
Portaria 116, do MS de 11 de fevereiro de 2009; e atender ao artigo 77 da Lei 6.216, de 30 de
junho de 1975, que determina aos Cartorios de Registro Civil, lavrar a Certiddo de Obito para
liberagdo de sepultamento e efeito de outras medidas legais, mediante a declaracdo de 6bito
(BRASIL, 1975).

A descricdo da causa do oObito deve ser feita de forma sequencial, considerando o
evento final que o causou na primeira das quatro linhas da parte | do campo 40 da DO, como
causa terminal, seguindo-se nas linhas de baixo, as causas intermediérias ou sequenciais e na
ultima linha preenchida, a doenca primaria, ou causa originaria, que desencadeou toda a
sequéncia descrita nas linhas anteriores. N&o é obrigatério o preenchimento de todas as
quatro linhas e deve-se ter o cuidado de evitar termos imprecisos ou formas de morrer, como
“parada cardiorrespiratoria”, “choque” ou “faléncia multipla de 6érgaos”. Na parte 1l do campo
40 sdo informadas as causas contribuintes ou secundarias, que nao entraram na sequéncia da

parte I.

Nem sempre as declaracdes de 6bitos preenchidas pelos médicos seguem corretamente

0s critérios acima e para qualificar a informacéo existem profissionais técnicos codificadores
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que podem, através de analise da descricdo do Cddigo Internacional de Doencgas (CID),
modificar a sequéncia atestada, considerando a plausibilidade biol6gica e/ou temporal e
definindo a causa considerada prioritaria no evento do ébito. Desta forma, apos a codificacédo
técnica, cria-se uma variavel adicional para a tabulacdo do SIM, chamada “causa béasica”, que
se entende ser a doenca ou evento principal que ocasionou o 6bito (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DE SAUDE - OPAS, 1998).

Ja no estudo do oObito na perspectiva da causalidade madltipla, amplia-se o
conhecimento sobre sua ocorréncia, pois, considera-se todas as causas ou diagndsticos
contidos na DO, entendendo que existe uma interacdo entre as doengas, ndo s6 por sequéncia,
mas também por proximidade e/ou simultaneidade. A analise de causas multiplas é feita sobre
0 conjunto de diagndsticos existentes na declaracdo de 6bito e € composta da causa basica de
morte, definida segundo as regras de codificacdo do volume 2 do CID, décima revisdo (CID-
10), acrescida dos demais diagndsticos contidos na parte | e Il da DO, denominados menc¢éo
diagndstica. Portanto, a causa multipla é composta por causa basica e mencdo diagndstica
(BRASIL, 2011a; b; ISHITANI; FRANCA, 2001; OPAS, 1998)

2.6 Indice de vulnerabilidade em satide

O indice de Vulnerabilidade em Sadde de Belo Horizonte (IVS-BH) é um indicador
composto de avaliacdo do risco de adoecimento e morte, considerando as condigdes de vida
dos cidadaos no que se refere a habitacdo, renda e outros dados sociodemograficos. Foi criado
em 1998 com base nos dados censitarios de 1996 sendo atualizado em 2003 e 2012. Os dados
foram produzidos por georreferenciamento de enderecos, sendo cada setor censitario (SC) a
unidade avaliada. Foram aplicadas as informacdes do Censo Decenal do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) que contém importante conjunto de informacdes,
incrementado pelas informacgdes dos bancos de dados municipais de satde. Desta forma, Belo
Horizonte ficou dividida em 3.830 SC segundo quatro categorias de risco: baixo risco
(34,7%), médio risco (38,1%), elevado risco (19,2%) e muito elevado risco (7,9%). Cento e
seis SC ndo foram classificados por serem constituidos exclusivamente por domicilios
coletivos, ou por auséncia ou nimero muito reduzido de domicilios, caracterizando violagéo
dos dados sigilosos de seus moradores. O IVS-BH tem grande importancia para a

implementacdo de politicas publicas, porém, com algumas limitagGes, particularmente quanto
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a avaliacdo individual da vulnerabilidade, uma vez que se trata de um indicador sintético, que
avalia um conjunto de pessoas residentes em uma determinada area geogréfica continua,
pressupondo a homogeneidade deste conjunto (BELO HORIZONTE, 2013).
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3 JUSTIFICATIVA

A magnitude da HC na populacdo, a auséncia de vacina eficaz e segura, a evolucéao
clinica, o alto custo diagndstico e terapéutico e a necessidade de tratamento dos individuos
infectados para reducdo da carga de doencga relacionada a este virus, levaram os gestores do
SUS a estabelecer politicas especificas no campo da salde publica para seu controle

tornando-se necesséria a avaliacdo destas ac6es no nivel individual e coletivo.

No Brasil poucos estudos avaliam a mortalidade relacionada ao VHC e a maioria dos
trabalhos é direcionada a grupos especificos como pessoas coinfectadas com o HIV,

transplantadas e hemodializadas.

Espera-se que, com a utilizacdo de bancos de dados nacionais, estadual e do IVS-BH,
possa-se agregar informacdes que permitam conhecer o perfil epidemiolégico dos portadores
do VHC em Belo Horizonte e fatores associados ao Obito entre os casos notificados de

pessoas residentes no municipio.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Descrever o perfil epidemioldgico dos casos de HC em pessoas residentes em Belo
Horizonte e notificados no SINAN no periodo de 01/01/2007 a 31/12/2013 e investigar 0s

fatores associados ao 6bito relacionadas a este agravo na perspectiva da causalidade maltipla.

4.2 Objetivos especificos

a. Investigar os fatores associados ao Obito por causas relacionadas ao VHC e
coinfeccdes entre os casos notificados.

b. Descrever o perfil sociodemogréafico de pessoas residentes em Belo Horizonte e
notificadas no SINAN para a HC no periodo do estudo.

c. Determinar a proporcdo de pessoas que obtiveram medicamentos para o tratamento
antiviral através da DMAC-SES-MG entre os casos notificados.

d.  Determinar a prevaléncia dos gendétipos do VHC entre os casos notificados no periodo
do estudo.

e.  Determinar a proporcao de exames de carga viral realizados entre os casos notificados.
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5 METODOS

5.1 Delineamento

Trata-se de coorte dindmica, ndo concorrente, com utilizacdo do banco de dados do
SINAN no periodo de 31/12/2013 a 01/01/2017 , acrescido de informacdes sobre tratamento,
obtidas por meio dos registros da DMAC-SES-MG no mesmo periodo, e do IVS-BH. Para a
observacao de obitos foi utilizado o banco de dados do SIM, com periodo de observacao a
partir de 01/01/2007 até 31/12/2015.

5.2 Local

Belo Horizonte, capital do Estado de Minas Gerais, esta situada na Regido Sudeste do
Brasil e tem populagdo de 2.375.151 habitantes, 100% urbana, obtida pelo censo de 2010.
Esta inserida numa regido metropolitana de 5.413.627 habitantes de acordo como 0 mesmo
censo e a populacdo estimada em 2015 foi de 2.500.557 habitantes. Possui Indice de
Desenvolvimento Humano Médio (IDHM) de 0,81. A Secretaria Municipal de Saude (SMSA)
é dividida em nove distritos sanitarios (DS) que sdo divididos em &reas de abrangéncia das
Unidades Baésicas de Saude (UBS), compostos por um conjunto contiguo de setores
censitarios, que sao a menor divisao territorial adotada pelo IBGE. Entre os estabelecimentos
de saude, quatro sdo federais, 17 estaduais, 207 municipais e 854 estabelecimentos privados
(IBGE, 2015; ATLAS, 2013).

5.3 Populacao

A populagéo do estudo foi selecionada a partir dos casos de hepatites virais (CID-10
B19) que estavam notificados no banco do SINAN no periodo de 01/01/2007 a 31/12/2013,

de pessoas residentes em Belo Horizonte.
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5.4 Critérios de inclusao

Casos notificados a partir de 01/01/2007 até 31/12/2013 com sorologia positiva para o
VHC. A busca por carga viral detectavel com sorologia negativa, ndo realizada ou
inconclusiva, que poderia ser um segundo critério de inclusdo, ndo gerou nenhum registro
adicional, uma vez que este exame é confirmatorio e, no SINAN, os casos considerados
suspeitos (anti-VHC positivos) sdo registrados, para posterior confirmagcdo com a realizacao

do exame de carga viral, dando-se a concluséo e encerramento da investigacao.

5.5 Critérios de exclusao

Idade inferior a um ano, devido a possibilidade de transmisséo passiva de anticorpos

maternos para o individuo nesta faixa etéria.

Casos notificados por 6bito, definidos como aqueles com data de notificagdo igual ou
posterior a data do 6bito.

5.6 Defini¢éao de desfecho

Obitos por hepatite C (CID-10 B17.1 e B18.2), doencas hepéticas (CID-10 K70.0 a
K77.8, C22.0 e C22.9) e coinfeccbes com HIV, HVB, outras hepatites virais e hepatites ndo
especificadas (CID-10 B16 a B24) encontradas em qualquer uma das linhas de causas da DO
e na causa basica do SIM, com periodo de observacdo a partir de 01/01/2007 até 31/12/2015.
A definicdo do conjunto de causas teve como objetivo ampliar a possibilidade de encontrar
obitos relacionados ao VHC e coinfecgdes, considerando que, no enfoque de causa bésica
apenas, perderiamos consideravel numero de informacgdes quanto as causas associadas por
sequéncia, proximidade e simultaneidade, além de algumas perdas por imprecisdes dos
registros de 6bitos (ISHITANI; FRANCA, 2001).

5.7 Variaveis de interesse

a.  Variaveis sociodemogréficas: sexo (feminino e masculino); raca (branca, ndo branca e

ignorada); escolaridade (até 8 anos de estudo, > 8 anos de estudos e ignorada); idade no



38

momento da notificagdo (até 45 anos, entre 46 e 60 anos acima de 60 anos); 1VS-BH
(risco baixo e médio, e risco elevado e muito elevado).

b.  Variaveis relacionadas a assisténcia: unidade notificadora (hospitalar/terciaria e
ambulatorial); acesso ao tratamento (sim e ndo); carga viral qualitativa (detectavel, ndo
detectavel e ndo realizada); genotipos do VHC (genétipo 1, genotipo 3, outros e
ignorado).

c.  Variaveis sobre coinfeccdes: com o HIV (sim, ndo e ignorado); presenca de infeccoes
sexualmente transmissiveis - IST (sim, ndo e ignorado); com o VHB, definida pela
positividade do antigeno de superficie do VHB — HBsAg positivo (sim, ndo e ignorada);
cicatriz sorolégica do VHB, definida pela positividade do anticorpo contra o antigeno
core do VHB, ou anti-HBcAg total positivo (sim, ndo e ignorada).

d.  Variaveis relacionadas ao histérico de exposi¢bes: contatos domiciliar, ocupacional e
sexual; exposicdo a transfusdo de sangue, drogas injetaveis, drogas inalaveis,
hemodialise, transplante, *medicamentos injetaveis, *tratamento cirtrgico, *tratamento
dentario, *tatuagem e piercing e *trés ou mais parceiros sexuais, categorizadas em sim,
ndo e ignorada (* apenas para analise descritiva).

e.  Variavel de tempo: definido por dias de permanéncia em observagdo (entre a data de

notificacdo e do desfecho, ou término do periodo de observacgéo).

5.8 Preparacéo da base de dados

Apdbs correcdo de inconsisténcias e exclusdo de duplicidades, foram selecionados

inicialmente 1.307 casos com critério de inclusao.

Para a variavel “acesso tratamento”, a presenca do paciente nos registros da DMAC-
SES-MG foi considerada como tratamento obtido, sem, contudo, especificar medicamentos
usados, tempo de uso e posologia. Cabe ressaltar que ndo houve informacdo sobre resposta
viral. A obtencdo dos medicamentos revela, porém, que alguns pacientes entre 0s casos
notificados, passaram por todos os estagios de diagndsticos e foram elegiveis para iniciarem o
tratamento de acordo com os protocolos clinicos vigentes no periodo do estudo, sendo,
portanto, um indicador de acesso a assisténcia médica. A ndo obtencdo do tratamento ndo tem
a mesma conotacdo, podendo se tratar de casos assintomaticos ou de menor gravidade, sem
indicagdo ao uso dos medicamentos antivirais. Entretanto, a falta de acesso ao tratamento

pode também ter ocorrido por falta de assisténcia medica. As informacdes contidas nos
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registros da DMAC-SES-MG e disponibilizadas para este estudo foram: nome do paciente,
nome da mae, data de nascimento, municipio de residéncia (Belo Horizonte), medicamentos

prescritos, medicamentos fornecidos, quantidade e data do fornecimento.

Para a verificacdo do desfecho, a base de dados do SIM-BH, no periodo de 01/01/2007
a 31/12/2015 foi disponibilizada pela Secretaria Municipal de Saude, por ano de ocorréncia,
contendo 6bitos de pessoas residentes em Belo Horizonte ocorridos em qualquer municipio do
pais. Foram agregados para se obter um banco Unico de todo o periodo, através do programa

Epi Info 7, verificando-se sua estrutura ano a ano.

O IVS-BH foi aplicado a todos os casos por meio do geoprocessamento dos enderegos
informados no SINAN.

5.9 O relacionamento de bancos

O método para o cruzamento do SINAN com o SIM foi 0 mesmo utilizado para o
cruzamento do SINAN com o banco da DMAC-SES-MG. Foi utilizado o método
probabilistico direto com ponto de corte de 6, com varidveis de blocagem por sexo, e
pareamento pelo nome do paciente, nome da mée e data de nascimento. O processo foi
repetido duas vezes, com pontos de corte menores, que ndo geraram pares adicionais. Os
pares encontrados foram conferidos manualmente para exclusao de falsos pares. Foi usado o

programa Link Plus 2.0.

Foram encontrados 249 pares verdadeiros entre o SINAN (2007 a 2013) e o SIM
(2007 a 2015), independentemente da causa do Obito.

De 817 pessoas residentes em Belo Horizonte que constavam nos registros da DMAC-
SES-MG obteve-se 277 pares verdadeiros com o SINAN, conferindo subnotificacdo de

66,1%, podendo ser menor, caso alguns tenham sido notificados em periodo anterior.

Apos este processo, foram identificados 104 casos com data da notificagdo no SINAN
igual ou posterior a data do 6bito, que foram excluidos, permanecendo 1.203 casos com 193
oObitos por todas as causas, sendo 139 considerados desfechos. Entre os casos excluidos por
data de notificacdo igual ou posterior a data do oObito, oito haviam recebido medicamentos
através da DMAC-SES-MG, permanecendo entdo na amostra, 269 casos com acesso ao

tratamento (Figura 1).
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Entre as causas dos Obitos que ndo preencheram os critérios do desfecho estavam as
relacionadas a doencas cardiovasculares, neoplasias malignas ndo hepaticas, diabetes, causas
externas, causas renais, intoxicacdo por drogas, tuberculose, esquistossomose e morte sem

assisténcia, sem mencéo ao VHC.

Figura 1 - Diagrama de delineamento do estudo
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Fonte: Autoria propria.

5.10 Estratégias de analise

a.  Analise descritiva: distribuicdes de frequéncia das variaveis selecionadas e célculos de
medidas-resumo como médias e proporcdes. A proporcdo de individuos com o desfecho
foi estimada dividindo-se 0 nimero destes pelo nimero de participantes, com intervalo
de confianca (IC) de 95%.

b.  Andlise de associaces: na analise univariada, a hipGtese de ndo associacdo entre o
desfecho e as variaveis de estudo foi testada pelo teste qui-quadrado de Pearson e a
magnitude da associacdo foi estimada pela razdo de chances (odds ratio, OR), com IC
de 95%. A determinagdo do efeito de cada variavel selecionada na chance do desfecho,
ajustado pela presenca de outras varidveis e pelo tempo entre a entrada (data de
notificacdo) e saida (data do oObito ou término do estudo), foi realizada por meio do
modelo multivariado logistico. As varidveis que apresentaram mais de 40% de dados

ignorados ndo foram consideradas no modelo multivariado. Os critérios de selegdo para
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o modelo multivariado foram: significancia estatistica na analise univariada (p<0,20) e
significado clinico e/ou epidemioldgico. A seguir, foi feita a retirada sequencial das
varidveis de acordo com sua importancia estatistica por meio do teste de Wald. As
variaveis com valor p <0,05 permaneceram no modelo final, ao qual foi adicionado um
termo de interacdo multiplicativo entre as variaveis “acesso ao tratamento” e tempo de
permanéncia no estudo. A adequacdo dos modelos foi feita pelo teste de Hosmer-

Lemeshow. Para as analises univariada e multivariada, foi utilizado o pacote Stata 12.

5.11 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo proponente
através da Plataforma Brasil (CAAE: 21474613.7.0000.5149), com anuéncia da Secretaria
Municipal de Saude de Belo Horizonte e Secretaria Estadual de Salde de Minas Gerais
(ANEXO C, D, E).
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6 ARTIGO CIENTIFICO?

FATORES ASSOCIADOS AO OBITO POR CAUSAS RELACIONADAS AO VIRUS DA
HEPATITE C EM BELO HORIZONTE ENTRE OS CASOS NOTIFICADOS NO SISTEMA
NACIONAL DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO (SINAN), 2007-2013)

! Formatado de acordo com as normas da Revista Epidemiologia e Servigos de Satde: Revista do Sistema Unico
de Salde do Brasil
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Resumo

Objetivo: analisar o perfil epidemioldgico da hepatite C em Belo Horizonte e investigar fatores
associados ao 6bito. Métodos: Coorte ndo concorrente com 1.203 casos do Sistema de Informacéao
Nacional de Agravos de Notificacdo. Varidveis sociodemograficas, tratamento, coinfeccdes e exposicoes
foram coletadas no periodo de 2007 a 2013, com observagdo de Obito até 31/12/2015. Resultados:
Constatou-se como desfecho 139 o6bitos (11,6%). A analise multivariada ajustada pela interacdo do
tempo de permanéncia no estudo e acesso ao tratamento mostrou que pessoas com idade entre 45 e 60
anos (OR=2,8; IC 95%: 1,5-4,6) e acima de 60 anos (OR: 4,7; IC 95%: 2,0 -10,7), do sexo masculino
(OR=2,0; IC 95%: 1,3-6,1) e as que foram expostas a transfusdo de sangue (OR=2,6; IC 95%: 1,5-4,6)
tiveram aumento da chance de 6bito por causas relacionadas ao VHC e coinfecgdes. O ndo acesso ao

tratamento aumentou a chance de 6bito, quanto mais proxima foi esta evolugdo em relacdo a data de
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notificagdo (OR:4,8; IC 95%: 1,7-12,5 para 0s casos com tempo de observacao abaixo de 1.038 dias).
Conclusao: Este estudo indica a necessidade de triagens soroldgicas em populacdo de maior risco, como
as pessoas nascidas ate 1970, agilizacdo no diagnostico e ampliagao do acesso ao tratamento.

Palavras chave: Hepatite C. Epidemiologia. Mortalidade

Abstract

Objective: The aim of the study was to analyze the epidemiological profile of hepatitis C in Belo
Horizonte and investigate factors associated with death. Methods: Non-concurrent cohort with 1,203
cases of National Information System of Notifiable Diseases. Sociodemographic variables, treatment,
coinfections and exposures were collected between 2007 and 2013, with death observation up to
12/31/2015. Results: A total of 139 deaths were found (11.6%). The multivariate analysis adjusted for
the interaction of length of stay in the study and access to treatment showed that people aged 45 to 60
years (OR = 2.8, 95% CI: 1.5-4.6) and over 60 years ( OR: 4.7, 95% CI: 2.0-10.7), male (OR = 2.0, 95%
Cl: 1.3-6.1) and those who were exposed to blood transfusion (OR = 2.6, 95% CI. 1.5-4.6) had an
increased chance of death due to HCV-related causes and coinfections. Non-access to treatment
increased the chance of death, the closer this evolution was to the date of notification (OR: 4.8; 95% CI:
1.7-12.5 for the cases with observation time below Of 1038 days). Conclusion: This study indicates the
need for serological screening in a population with higher risk, such as those born until 1970, faster
diagnosis and increased access to treatment.

Key words: Hepatitis C. Epidemiology. Mortality

Resumen
Objetivo: Analizar la hepatitis C en Belo Horizonte e investigar factores asociados con la muerte.
Métodos: Cohorte no competir con 1203 casos del Sistema Nacional de Agravos de Notificagao.

Variables sociodemograficas, tratamiento, coinfecciones y exposiciones fueron recogidos de 2007 a
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2013, con observacion de la muerte hasta 31/12/2015. Resultados: Se encontré como resultado 139
muertes (11,6%). El andlisis multivariado ajustado por la interaccion de la duracion en el estudio y el
acceso al tratamiento mostro que las personas de edades comprendidas entre los 45 y los 60 afios (OR =
2,8; IC del 95%: 1.5 a 4.6) y por encima de los 60 afios ( OR: 4,7; IC del 95%: 2.0 -10.7), masculino
(OR =2,0; IC del 95%: 1.3 a 6.1) y que fueron expuestos a la transfusion de sangre (OR = 2,6; IC del
95%: 1.5 a 4.6) habia aumentado las probabilidades de muerte por causas relacionadas con la
coinfeccion por el VHC. El acceso al tratamiento aumenta el riesgo de muerte, cuanto mas cerca estaba
esta evolucion en relacion con la fecha de presentacion en Sinan (OR: 4,8; IC del 95%: 1.7 a 12.5 para
los casos con tiempo de observacion a continuacion 1038 dias). Conclusion: Este estudio indica la
necesidad de cribado seroldgico en populacdoe mayor riesgo, como las personas nacidas hasta 1970, lo
que agiliza el diagnostico y la expansion de acessoa tratamiento.

Palabras clave: Hepatitis C. Epidemiologia. Mortalidad.

INTRODUCAO

A hepatite C (HC) é importante problema de satde publica e estima-se que cerca de 160
milhdes de pessoas estejam infectadas em todo o mundo.*

Dados do estudo de carga global de doengas de 2013 indicam que as hepatites virais,
conjuntamente, estdo entre as principais causas de morte e incapacitagdo e, ao contrario de outras
doencas transmissiveis, como maléria e tuberculose, a posi¢ao das hepatites virais como causa de mortes
piorou, passando do 10° patra o 7° lugar entre 1990 e 2013, ultrapassando a AIDS, que ficou em 9°
lugar. Na América Latina a mortalidade por hepatites virais foi de 8.8/100.000 pessoas ano e estima-se
que o virus C tenha contribuido com cerca de trés quartos destas mortes.?

Dados do Ministério da Saude (MS) revelam que entre 2000 e 2014 foram identificados no
Brasil, pelo Sistema de Informacéo de Mortalidade (SIM), 56.335 dbitos associados as hepatites virais e

destes 75,2% foram relacionadas ao virus da Hepatite (VHC).> Contudo, acredita-se que a mortalidade
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por HC no Brasil e no mundo esteja subnotificada em registros de dbitos. Estudos mostram que, ao se
analisar mais de uma fonte de dados, com busca de causas de 6bito ampliada para doencas hepaticas,
cirrose e hepatocarcinoma, o niimero de mortes por este agravo se eleva significativamente.*®

Estima-se que mais de dois milhGes de pessoas estejam infectadas no Brasil e, a cada ano, cerca
de 10.000 novos casos sdo diagnosticados. Em 2011 havia quase 12 mil pessoas tratadas ou em
tratamento com antivirais e foi contabilizado historicamente 1.494 transplantes de figado realizados no
pais, com cerca de 50% relacionados ao VHC em 1997 e 30% em 2011.

Entre fatores de risco associados com evolucéo para formas graves e letais estao as coinfeccdes
como o virus da hepatite B (VHB) e o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), alcoolismo,
tuberculose, hemocromatose, carga viral alta, hipoalbuminemia, presenca de fibrose hepatica ao
diagnéstico e idade avancada.®® A resposta viral sustentada (RVS) pelo tratamento reduz a evoluc&o
para formas graves reduzindo o risco de morte mesmo em pacientes com fibrose hepatica avancada.™

No Brasil poucos estudos avaliam a mortalidade relacionada ao VHC e a maioria dos trabalhos
¢ direcionada a grupos especificos como pessoas coinfectadas com o HIV, transplantadas e
hemodializadas. Este estudo tem como objetivo analisar o perfil epidemioldgico dos casos notificados de
hepatite pelo virus C em pessoas residentes em Belo Horizonte, e investigar os fatores associados ao

obito.

METODOS

Trata-se de coorte ndo concorrente com dados secundarios do Sistema Nacional de Agravos de
Notificacdo (SINAN) com periodo de observagdo a partir de 01/01/2007 até 31/12/2013 e dos registros
da Diretoria de Medicamentos de Alto Custo (DMAC) da Secretaria de Estado da Saude de Minas
Gerais (SES-MG), responsavel pelo fornecimento de medicamentos antivirais. Para avaliagao
socioecondmica, o Indice de Vulnerabilidade em Satde de Belo Horizonte (IVS-BH) foi aplicado por

meio do geoprocessamento dos enderegos contidos no SINAN. Este indice € um indicador do risco de
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adoecimento e morte, definido por setor censitario de residéncia, com informagdes do Censo Decenal do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e indicadores de saude do municipio. Belo
Horizonte € dividida em 3.830 setores censitarios segundo quatro categorias de risco: baixo (34,7%),
médio (38,1%), elevado (19,2%) e muito elevado (7,9%).* A ocorréncia de 6bito foi verificada por
meio do Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM), com observacéo a partir de 01/01/2007 até
31/12/2015.

Os critérios de incluséo foram casos notificados no SINAN para hepatites virais no periodo de
01/01/2007 a 31/12/2013, de pessoas residentes em Belo Horizonte e com sorologia positiva para o
VHC. Os critérios de exclusdo foram pessoas com idade inferior a um ano pela possibilidade de
transmisséao passiva de anticorpos maternos nesta faixa etaria e casos cuja data de notificagdo foi igual ou
posterior a data do Gbito.

O desfecho foi 6bito por causas relacionadas ao VHC e coinfecces, de acordo com o Cédigo
Internacional de Doencas, 10? revisdo (CID-10) a seguir: hepatite pelo virus C (B17.1 e B18.2), doencas
hepaticas (K70.0 a K77.8, C22.0 e C22.9) ou coinfeccbes com HIV, HVB ou outras hepatites virais e
hepatites n3o especificadas (B16 a B24) em qualquer uma das linhas de causas da Declaragio de Obito
(DO) € na causa bésica.

Belo Horizonte segue o Programa Nacional de Prevencéo e Controle das Hepatites Virais do
MS, instituido em 2002. Os portadores do VHC s&o atendidos nos servicos especializados em
infectologia ou hepatologia, conforme regulagdo municipal. Exames e tratamento séo disponibilizados
gratuitamente desde a implantagdo do programa, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Hepatite C e Coinfecgdes (PCDT) do Ministério da Saude (MS), e da Secretaria de
Estado da Satide de Minas Gerais (SES-MG).**> A notificacéo deve ser feita para todos os casos com
teste soroldgico para 0 VHC positivo. A confirmacéo se da posteriormente, mediante exame de biologia

molecular para a detecgdo da carga viral (CV) qualitativa. Para fins de vigilancia epidemioldgica, o
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paciente com sorologia positiva e CV indetectavel sem ter recebido tratamento é considerado como

cicatriz sorolégica para 0 VHC e aqueles sem realizacéo do exame sdo considerados inconclusivos.*®

As variaveis de interesse foram obtidas no Sinan com agregacéo do I\VS-BH, informacéo sobre

0 tratamento e 6bito, constituindo-se a base de dados do estudo (Figural) e foram categorizadas como:

a.

variaveis sociodemograficas: sexo (feminino e masculino); raca (branca, ndo branca);
escolaridade (até 8 anos de estudo, mais de 8 anos de estudos); idade no momento da notificacdo
(até 45 anos, entre 46 e 60 anos e mais de 60 anos); IVS-BH (risco baixo e médio, e risco elevado
e muito elevado);

variaveis relacionadas a assisténcia: unidade notificadora (hospitalar/terciaria e ambulatorial);
Acesso ao tratamento (sim e ndo); carga viral qualitativa (detectavel, ndo detectavel e ndo
realizada); gen6tipos do VHC (gendtipo 1, gendtipo 3 e outros);

variaveis dicotbmicas sobre coinfeccOes: positividade para o HIV; presenca de infecches
sexualmente transmissiveis (IST); positividade para o antigeno de superficie do VHB (HBsAQ);
cicatriz soroldgica para o VHB, definida pela positividade do anticorpo para o antigeno core do
VHB (anti-HBc Total);

variaveis dicotdmicas relacionadas ao histérico de exposicdes: contatos domiciliar, ocupacional e
sexual; exposicdo a transfusdo de sangue, drogas injetaveis, drogas inalaveis, hemodialise,
transplante, medicamentos injetaveis, tratamento cirlirgico, tratamento dentario, tatuagem/piercing
e trés ou mais parceiros sexuais;

variavel de tempo: periodo de permanéncia de cada caso no estudo (entre a data da notificacdo e

data do desfecho ou final da observagéo).

Para o relacionamento dos bancos de dados SINAN/SIM e SINAN/DMAC, foi usado o método

probabilistico, através do software Link Plus 2.0, com nome do paciente, nome da mée, data de

nascimento e sexo. Os pares encontrados foram conferidos manualmente.
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Para avaliar o perfil epidemiolGgico, a estratégia de analise partiu da descricéo das distribuicoes
de frequéncias das variveis selecionadas e calculos de medidas-resumo como meédias e proporcoes. Na
analise univariada, a hipGtese de ndo associagao entre o desfecho e as variaveis selecionadas foi testada
pelo teste qui-quadrado de Pearson e a magnitude da associacdo foi estimada pela razéo de chances
(odds ratio, OR), com intervalo de confianca (IC) de 95%. A determinacdo do efeito de cada variavel
selecionada na chance do desfecho, ajustado pela presenca de outras varidveis e pelo tempo entre a
entrada (data de notifcacdo) e saida (data do dbito ou fim da observacdo), foi realizada por meio do
modelo multivariado logistico. As variaveis que apresentaram mais de 40% de dados ignorados néao
foram consideradas no modelo multivariado. Os critérios de sele¢do para 0 modelo multivariado foram:
significancia estatistica na analise univariada (p<0,20) e significado clinico e/ou epidemioldgico. A
sequir, foi feita a retirada sequencial das variaveis de acordo com sua importancia estatistica por meio do
teste de Wald.. As varidveis com valor p <0,05 permaneceram no modelo final, ao qual foi adicionado
um termo de interagdo multiplicativo entre as variaveis “acesso ao tratamento” e tempo em observagao.
O tempo de permanéncia de todos 0s casos correspondente ao primeiro quartil (Q1) foi utilizado para
interacdo com 0 acesso ao tratamento. A adequacdo dos modelos foi feita pelo teste de Hosmer-

Lemeshow. Para as analises univariada e multivariada, foi utilizado o pacote Stata 12.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo proponente através da
Plataforma Brasil (CAAE: 21474613.7.0000.5149), com anuéncia da Secretaria Municipal de Saude de

Belo Horizonte e Secretaria Estadual de Salde de Minas Gerais.

RESULTADOS

De 3.261 casos de pessoas residentes em Belo Horizonte notificadas para hepatites virais no

periodo do estudo, selecionou-se inicialmente 1.307 que preencheram os critérios de inclusdo. Destes,

297 (22,7%) foram encontrados no SIM, com periodo de observacdo a partir de 01/01/2007 ate
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31/12/2015, como Obitos por todas as causas. Dos 817 registros da DMAC-SES-MG, 277 se
encontravam no SINAN, conferindo subnotificagdo de 66,1%, podendo ser menor, caso alguns tenham
sido notificados em periodo anterior. Foram verificados 104 casos com data de notificacdo no SINAN
igual ou posterior a data do 6bito, que foram excluidos, permanecendo na amostra 1.203 casos, com 193
Obitos por todas as causas, sendo 139 (11,6%) por causas relacionadas ao VHC e coinfeccdes e 269

tratamentos (Figura 1 e Tabela 1).

Na analise descritiva (Tabela 2), observou-se que 28,4% das pessoas tinham idade até 45 anos,
46,6% entre 46 e 60 anos e 25% acima de 60 anos, com mediana de 52,3 anos, percentil 25 (Q1) de 44
anos (46 para mulheres e 43 para homens) e percentil 75 (Q3) de 61 anos (63 para mulheres e 58 para
homens). Seiscentos e sessenta e oito (57,2%) eram do sexo masculino. A proporcdo de brancos e ndo
brancos foi de 25,4 e 23,3%, respectivamente, sendo 51,3% dos dados para essa variavel ignorados. Os
dados sobre escolaridade foram ignorados em 71,7% dos casos, sendo 8,6% com mais de oito anos de
estudo. A distribuicdo das proporgdes das categorias do IVS-BH mostrou-se semelhantes a distribuicéo
deste indice no municipio, porém, com leve tendéncia a maior notificagdo de casos de pessoas residentes
em areas classificadas como de IVS-BH de risco baixo e médio (Tabela 2). Entre as coinfecgbes, foram
encontrados 107 casos (8,9%) com positividade para o HIV e 33 (2,7%) para 0 HBsAg. A presenca de
cicatriz sorolégica para o virus B foi verificada em 137 pessoas (11,4%) e de IST em 36 (3,0%). O
contato sexual com portador do virus apareceu em 6,7% dos casos, domiciliar em 5,2% e ocupacional

em 2,2%.

Entre as exposicoes de risco, a mais prevalente foi o tratamento cirtrgico (27,2%), seguida por
medicamentos injetaveis (23,5%), tratamento dentario (19,6%), transfuséo de sangue (17,8%), trés ou
mais parceiros sexuais (15%), uso de drogas inalaveis (14,1%), usos de drogas injetaveis (12,6%),
tatuagens e piercings (8,1%), hemodialise (6,4%) e transplante (3,5%). A menor proporcdo de dados
ignorados para as exposicoes de risco foi de 31,1% para transplante e a maior foi de 59,5% para

tratamento dentério. A carga viral foi detectavel em 75,8% dos casos, ndo realizada em 18,5% e nao
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detectavel em 5,7%. Considerando-se apenas 0s casos em gue 0 exame de carga viral foi realizado,
93,1% foi detectavel e 6,9% ndo detectavel. O genétipo do virus foi ignorado em 56,4% dos casos e
entre 0s 456 casos com o gendtipo viral identificado, 0 gen6tipo 1 aparece com 78% (356 casos),
seguido do gendtipo 3 com 15,1% (69 casos), 0 gendtipo 2 com 5,9% (27 casos) e gendtipo 4 com 0,9 %

(quatro casos).

O tempo entre a data da notificacdo e do 6bito variou de 1 a 3.022 dias, sendo que 25% dos
Obitos ocorreram em até 238 dias ap6s a notificacdo, 50% até 642 dias e 75% até 1.093 dias . O primeiro
quartil (Q1) do tempo de permanéncia de todos os casos no estudo foi de 1.038 dias e nele ocorreram

72,6% dos obitos.

A analise univariada (Tabela 4) mostrou que os homens apresentaram maior chance de ébito em
relacdo as mulheres (OR=1,6; IC 95%: 1,1-2,3); para pessoas com mais de 60 anos, o aumento foi de 2,8
vezes (OR=2,8; IC 95%: 1,6-4,7) e para as com idade entre 46 e 60 anos, foi duas vezes mais (OR=2,0;
IC 95%: 1,2-3,4) em relacéo as pessoas com idade até 45 anos. Entre as exposicdes de risco, a tnica que
se mostrou associada significativamente com o desfecho foi a transfuséo de sangue, que 0 aumentou em
1,8 vezes (OR=1,8; IC 95%: 1,1-2,9). O IVS-BH de riscos elevado e muito elevado aumentou em 1,6
vezes a chance de 6bitos (OR=1,6; IC 95%: 1,1-2,3) e 0 ndo acesso ao tratamento em 1,9 vezes
(OR=1,9; IC 95%: 1,2-3,2). As carga viral qualitativa, 0 gen6tipo, as coinfeccdes com o VHB, HIV e
cicatriz sorolégica para 0 VHB ndo apresentaram associagBes com o desfecho. Além disso, observou-se
que pacientes com tempos de permanéncia menores tendiam a ndo ter acesso ao tratamento. Avaliou-se
que tanto 0 tempo quanto o tratamento estavam associados ao 6bito. Considerando isso, o efeito de
interacdo de tempo e tratamento foi introduzido na explicacdo da odds ratio de 6bito pelo acesso ao

tratamento.

A analise multivariada ajustada pela interacdo do tempo de permanéncia no estudo e acesso ao

tratamento mostrou que pessoas com idade entre 45 e 60 anos (OR=2,8; IC 95%: 1,5-4,6) e acima de 60
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anos (OR: 4,7; IC 95%: 2,0 -10,7), do sexo masculino (OR=2,0; IC 95%: 1,3-6,1) e as que foram
expostas a transfusdo de sangue (OR=2,6; IC 95%: 1,5-4,6) tiveram aumento da chance de 6bito por
causas relacionadas ao VHC e coinfecgBes. O ndo acesso ao tratamento aumentou a chance de ébito,
quanto mais proxima foi esta evolucdo em relacéo a data de notificacdo no SINAN (OR: 4,8; IC 95%:

1,7-12,5) para 0s casos com tempo de observacao abaixo de 1038 dias (Q1) (Tabela 5).

DISCUSSAO

Dos 1.203 casos avaliados, 139 (11,5%) evoluiram com ébito por causas relacionadas ao VHC
e coinfeccdes, com maior chance de ocorréncia em homens e em idade acima de 45 anos. De modo
similar, Mahajan e colaboradores em 2014, observaram 11.730 pessoas infectadas, das quais, 1.590
(14%) evoluiram com Gbito. A maioria era nascida entre 1945 e 1965, 68% homens e a idade média do

dbito foi de 59 anos.

Em outra coorte, Noh e colaboradores, em 2016, analisaram fatores associados a mortalidade
em 111 pessoas infectadas pelo VHC e encontraram 7,2% de evolugao para dbitos em cinco anos, sendo
6,3% por doencas hepdticas. A idade acima de 50 anos foi significativamente associada ao
desenvolvimento de hepatocarcinoma, embora ndo tenha sido independentemente associada ao Gbito,
como ocorreu neste estudo, aumentando a chance de morte por causas hepaticas em mais de quatro

vezes na faixa etéria acima de sessenta anos, quando comparada a faixa etéria abaixo de 45 anos.’

Os casos de HC notificados em Belo Horizonte apresentaram idade média de 52,3 anos, sendo
75% com 44 anos ou mais, portanto, com maioria das pessoas nascidas até 1969, mas a ocorréncia
verificada também em pessoas jovens e 0 uso de drogas injetaveis em 12,3% dos casos mostram padroes
de transmiss&o distintos. Estudos de prevaléncia de base populacional por grupos etarios identificam trés
padrdes epidemioldgicos de transmissao do VHC. O primeiro padrdo, com maior ocorréncia em pessoas

com menos de 50 anos, verificado nos Estados Unidos e Australia, tem o uso de drogas injetaveis como
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o principal fator de risco. O segundo padrdo, com ocorréncia predominantemente em pessoas mais
velhas, como ocorre no Japdo e Itélia, estd relacionado principalmente a transfusdo de sangue ou
derivados, ocorridas no passado. O terceiro padréo, com prevaléncia em todas as faixas etarias, ocorre
em paises com alta endemicidade, como o Egito.” Nossos dados sugerem que Belo Horizonte se
encontra principalmente no segundo padréo de transmisséo, podendo entretando, ocorrer a transicéo para

0 primeiro padréo.

A maior ocorréncia de notificacdes em pessoas do sexo masculino pode estar associada a fatores
comportamentais mais frequentes em homens, como uso de alcool e drogas injetaveis, aumentando nao
somente a exposicdo, mas também a gravidade da doenca hepatica e consequentemente, levando ao
diagnéstico.’® A maior proporcdo de cura espontanea descrita em mulheres é coerente com a maior

proporcao de dbitos em homens.™

Observamos que a falta de acesso ao tratamento antiviral entre os casos notificados teve forte
relacdo com o desfecho, quando este ocorreu em tempo inferior a trés anos apds a notificacéo,
aumentando a probabilidade de 6bito em 4,8 vezes. Este dado assistencial é consistente com estudos que
avaliaram eficécia e efetividade do tratamento em algumas populacdes, demonstrando que muitas
barreiras devem ser vencidas para que as pessoas infectadas possam ter acesso aos medicamentos
antivirais. Diagnostico tardio, indisponibilidade de meios diagnosticos, comorbidades como anemia
severa e plaguetopenia, fatores socioecondmicos e comportamentais, como alcoolismo e drogadicéo,
foram associados & baixa efetividade do tratamento em populacdes avaliadas.?>#* E importante observar
que 0 acesso ao tratamento neste caso, significa apenas que algumas pessoas foram elegiveis para
receber os medicamentos antivirais e, para isso, € necessario assisténcia adequada em todos os niveis.
Considerando as indicactes do tratamento para os casos com fibrose hepética estabelecida ou com
presenca de comorbidades, 0 acesso aos medicamentos antivirias poderia ser considerado um indicador
de gravidade e, sob esse contexto, explica-se a auséncia de associacéo significativa com o 6bito para os

casos com maior permanéncia em observagao.™
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Apesar da associacdo do IVS-BH de risco elevado e muito elevado com o desfecho ter sido

observada apenas na analise univariada, isto pode sugerir iniquidades na assisténcia.

O histdrico de transfusdo de sangue associado ao desfecho pode estar relacionado a outras
morbidades, como hemoglobinopatias e hemofilias, e ao segundo padréo de transmissao do virus, além
deste ser um mecanismo de infeccdo com maior proporcéo de cronificagdo quando comparado ao uso de

drogas injetaveis. "%

Neste estudo, 0 nimero de pacientes coinfectados com o VHB representou apenas 2,8% do total
da amostra, com 27,6% desta informacéo ignorada, o que pode ter comprometido o resultado da analise.
A coinfeccdo VHB/VHC néo é incomum devido a mecanismos de infeccdo semelhantes, porém, sua
prevaléncia mundialmente é pouco conhecida. Forma fulminante de HC pode ocorrer em pessoas
portadoras do VHB e os coinfectados téndem a evoluir com maior gravidade, embora os dois virus
exercam inibicdo reciprocas e este fato tem implicacBes importantes no tratamento.® A cicatriz
sorolégica do VHB de 11,8% dos casos notificados ndo mostrou associacdo com o desfecho, em

concordancia com Jinjuvadia e colaboradores, em 2014.%

A coinfecgdo com o HIV foi encontrada em 8,9% dos casos e ndo apresentou associagdo com a
mortalidade, discordando do estudo de Wise e colaboradores, em 2010.° Este achado pode estar
relacionado a indicacdo do tratamento com antivirais nos coinfectados independentemente do estagio de
lesdo hepética e & possibilidade de investigacdo diagndstica mais precoce neste grupo.* Em Belo
Horizonte, Carmo e colaboradores, em 2008, observaram soropositividade de 9,2% para 0 VHC em
pacientes HIV positivos em tratamento antirretroviral e ndo encontraram aumento de morbidade e

mortalidade atribuida ao VHC.®

A proporgéo de cronificacdo, medida por carga viral detectavel, foi de 93,5%, acima da média
geral, que varia de 45 a 85%, podendo representar vies de diagndstico, com casos mais graves sendo

identificados e menor nimero de triagens sorolégicas em pessoas assintomaticas.”” O gendtipo 1 foi o
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mais prevalente, seguido pelo gendtipo 3, em concordancia com estudo de analise filogenética do VHC

realizado nos casos diagnosticados no municipio.”

Limitacoes

A subnotificacdo e o sub-registro de informagdes no SINAN séo fatores limitadores deste
estudo. O relacionamento de registros pode nao detectar nomes por erros de grafia. O tratamento,
embora de custo elevado pode ter sido custeado por algumas pessoas, hao aparecendo nos registros da

DMAC.

A selecdo de causas de obitos para compor o desfecho pode ter gerado imprecisbes com a
ampliacdo para todas as doencas hepéticas agudas e cronicas, infecciosas ou nao, além das causas
relacionadas ao HIV, como principal coinfeccdo, mas foi importante pela possibilidade de interacdes e

associacGes por sequéncia, proximidade ou simultaneidade de causas.®

Conclusao

Observou-se neste estudo que os o6bitos ocorreram em periodo préximo a notificagdo,
corroborando com a caracterisitica da HC como doenga de curso silencioso, podendo cursar com
descompensagao rapida aos primeiros sintomas, dificultando o diagndstico precoce e levando a perda de
oportunidade de acesso ao tratamento. Diante da introducdo de novos medicamentos visando a
supressdo viral no individuo e do desafio de reduzir a carga de doencas atribuidas a essa infeccéo, este
estudo aponta para a necessidade de aumentar a triagem sorologica em populagdes de maior risco

incluindo pessoas nascidas até 1970, agilizacéo no diagnostico e ampliagdo do acesso ao tratamento.

A subnotificacdo do SINAN em relacdo aos registros da DMAC, o subregistro de informacoes

nos casos notificado e a auséncia de dados tais como: presenca de alcoolismo, tratamento e evolugéo,
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representam graves limitacdes da vigilancia epidemiolégica para este agravo, levando a questionamento

sobre a forma como é feita e seu objetivo.

Politicas publicas visando reducdo de exposicdes de risco e danos para as populacdes mais

vulneraveis sdo necessarias.
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Anexos: figuras e tabelas

Figura 1. Diagrama de delineamento do estudo

SINAM — HEPATITES VIRAIS (B19)
Residentes em Belo Horizonte(2007 & 2013)
L n=3.261
- N }
sin y DMAC-SES-MG
Residentes em Belo Horizonte Sorologia anti-VHC positiva Residentes am Belo
(2007 a 2015) Maiores de 1 ano de idade Horizonte (2007 a 2013)
n=1.307 g n=817
} ) }

- ( .
‘ 297 dhitas notificadas sorologia anti-VHC positiva,
-\"‘t IMaiores de 1 ano de idade
297 abitos e 277 tratamentos
N=1307

277 tratamentos notificados

[ IWS-BH por enderego |
104 casos excluldes - notificados por dbite | informado no SINAN

}
N = 1203 (populagio do estudo) /

193 dbitos totais e 139 desfechos
2689 tratamentos

Tabela 1. Obitos entre os casos notificados para hepatite C em pessoas residentes em Belo

Horizonte (SINAN, 2007- 2013)

Obitos por VHC e coinfeccdes N %
Homens 93 7,7
Mulheres 46 3,8
Total 139 11,6
Obitos por outras causas

Homens 30 25
Mulheres 24 2,0
Total 54 4,5

Total de dbitos 193 16,0
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Tabela 2. Andlise descritiva dos casos notificados de hepatite C, em pessoas residentes em
Belo Horizonte (SINAN, 2007 -2013)

Caracteristica N=1203 % Caracteristica N=1203 %
Sexo 1IVS-BH
Homens 688 57,2 Baixo 411 34,2
Mulheres 515 42,8 Médio 484 40,2
Idade Elevado 206 17,1
Até 45 anos 342 28,4 Muito elevado 59 49
46 a 60 anos 560 46,6 Ignorado 43 3,6
>60 anos 301 25,0 Situacao de 3 0,2
Raca-cor Tratamento
Branca 306 25,4 Sim 269 22,4
Nao branca 280 23,3 Nao 934 77,6
Ignorado 617 51,3 Carga viral
Escolaridade Detectavel 912 75,8
Ale 8 anos de 238 19,8 Nao detectavel 68 5,7
estudos
> 8 anos de estudos 103 8,6 Ignorada 223 18,5
Ignorado 862 71,7 Genotipo
1 356 29,6
2 27 2,2
3 69 57
4 4 0,9
Né&o se aplica 68 57
Ignorado 679 56,4
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Tabela 3. Andlise descritiva dos casos notificados de hepatite C, em pessoas residentes em

Belo Horizonte, exposicgdes e coinfec¢des (SINAN, 2007 -2013)

N=1203 % N=1203 %
Contatos prévios Drogas inalaveis
Domiciliar
Sim 63 5,2 Sim 170 14,1
Né&o 215 17,9 Néo 552 459
Ignorado 925 76,9 Ignorado 481 40,0
Sexual Hemodidlise
Sim 80 6,7 Sim 77 6,4
Né&o 201 16,7 Néo 726 60,3
Ignorado 922 76,6 Ignorado 400 33,3
Ocupacional Transplante
Sim 26 2,2 Sim 42 3,5
Né&o 223 18,5 Néo 787 65,4
Ignorado 945 78,6 Ignorado 374 31,1
Exposicoes de risco Tratamento dentario
Transfusdo de sangue Sim 236 19,6
Sim 214 17,8 Néo 251 20,9
N&o 564 46,9 Ignorado 716 59,5
Ignorado 425 35,3 Tatuagem/piercing
Medicamentos injetaveis Sim 97 8,1
Sim 283 23,5 Néo 494 41,1
Nao 360 29,9 Ignorado 612 50,9
Ignorado 560 46,6 HIV positivo
Tratamento cirdrgico Sim 107 8,9
Sim 327 27,2 Néo 688 57,2
N&o 333 27,7 Ignorado 408 33,9
Ignorado 543 45,1 HBSAG positivo
Drogas injetaveis Sim 33 2,7
Sim 152 12,6 Néo 838 69,7
Nao 578 48,0 Ignorado 332 27,6
Ignorado 473 39,3 Anti-HBc total positivo
Trés ou mais parceiros sexuais Sim 137 11,4
Sim 180 15,0 Néo 402 334
Néo 340 28,3 Ignorado 664 55,2
Ignorado 683 56,8 IST
Sim 36 3,0
Néo 550 45,7
Ignorado 617 51,3




66

Tabela 4. Anélise univariada dos fatores associados ao dbito por causas relacionadas ao virus
da Hepatite C ecoinfecces, entre os casos notificados (SINAN, residentes em belo Horizonte,

2007 — 2013)
Caracteristica N=1.203" Obitos, n=139 OR IC[Jos% px
n %

Sexo

Feminino 515 46 8,9 1,0

Masculino 688 93 13,5 16 1,1-23 0,014*
Idade

Até 45 anos 342 22 6,4 1,0

46 a 60 anos 560 69 12,3 2,0 12-34 0,005*

> 60 anos 301 48 15,9 2,8 16-4,7 >(0,001*
Raca/cor

Branca 306 30 9,8 1,0

Nao branca 280 41 14,6 1,6 10-26 0,075
Escolaridade

> 8 anos de estudo 238 25 10,5 1,0

Até 8 anos de estudos 103 10 9,7 0,9 04-2 0,824
IVS-BH

Baixo e médio 895 94 10,5 1,0

Elevado e muito elevado 266 41 15,4 1,6 11-23 0,029*
Unidade Notificadora

Ambulatorial 511 52 10,2 1,0

Hospitalar 672 86 12,8 1,3 10-1,7 0,165
Coinfeccbes
HIV

Néo 688 70 10,2 1,0

Sim 107 16 15,0 1,6 0,7-2,8 0,141
HBsAg

Néo 838 101 12,1 1,0

Sim 33 5 15,2 1,3 05-35 0,594
Anti-HBcTotal

Néo 402 a7 11,7 1,0

Sim 137 18 13,1 1,1 0,6-2 0,653
Exposic¢des de risco
Transfusdo de sangue

Néo 564 49 8,7 1,0

Sim 214 32 15,0 1,8 1,1-29 0,012*
Drogas injetaveis

Nao 360 68 18,9 1,0

Sim 283 13 4,6 0,7 04-1,3 0,264
Drogas inalaveis

Néo 552 63 11,4 1,0

Sim 170 19 11,2 1,0 0,6-1,7 0,932
Transplante

Néo 787 86 10,9 1,0

Sim 42 2 4,8 0,4 01-1,7 0,221
Hemodialise

Né&o 726 77 10,6 1,0

Sim 77 6 7,8 0,7 03-1,7 0,443

Continua
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Tabela 4 - concluséo

Caracteristica N=1.203" Obitos, n=139 OR IC 95% p*
n %

Gendtipo
1

Néo (outros gendtipos) 100 6 6,0 1,0

Sim 356 41 11,5 2,0 0,8-4,0 0,115
3

Néo (outros gendtipos) 387 41 10,6 1,0

Sim 69 6 8,7 0,8 0,3-2,0 0.633
Tratamento

Sim 269 19 7,1 1,0

Néo 934 120 12,8 1,9 1,2-3,2 0,010*

*Totais variam devido & exclusdo de ignorados (missing); * p<0,05

Tabela 5. Anélise multivariada dos fatores associados ao Obito ajustada pela interacdo do
tempo de permanéncia no estudo e tratamento (SINAN, residentes em belo Horizonte, 2007-
2013)

Caracteristica OR* IC 95% p
Transfusdo de sangue

Né&o 1

Sim 2.6 15-4,6 0,001
Sexo

Feminino 1

Masculino 2,0 1,3-6,1 0,024
Idade

Até 45 anos 1

46 a 60 anos 2,8 15-46 0,013
> 60 anos 4,7 2,0-10,7 >0,001
Tratamento (tempo < 1038 dias**)

Sim 1

Né&o 4,8 1,7-125 0,003
Tratamento (tempo > 1038 dias**)

Sim 1

Né&o 1,3 05-3,6 0,616

* OR ajustada pelas outras variaveis e interacdo da variavel Tratamento e tempo em observacao
**Percentil 25 do tempo de permanéncia em observacao
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar das limitacGes verificadas ao se trabalhar com bancos de dados secundarios, 0s
resultados deste estudo possibilitaram conhecer alguns aspectos importantes relacionados a
assisténcia, vigilancia epidemioldgica e fatores associados ao dbito por causas relacionadas ao
VHC em Belo Horizonte, entre os casos notificados. A utilizacdo do IVS-BH permitiu
compensar parcialmente as limitaces do SINAN quanto as variaveis socioeconémicas,
mostrando que 22% dos casos notificados foram de pessoas residentes em locais classificados
como de elevado e muito elevado risco e vulnerabilidade em saude, menor que o percentual
de setores censitarios classificados com estes riscos no municipio, que € de 27,1% (Tabela 2)
conjuntamente. Entretanto, na andlise univariada (Tabela 4) estes individuos apresentaram
maior chance de ébito quando comparados as pessoas residentes em locais classificados como
de baixo e médio risco, revelando iniquidades na assisténcia aos portadores deste agravo.

A grande proporcdo de notificacdes realizadas pelas unidades hospitalares e centros
terciarios refletem falhas, tanto na assisténcia, quanto na vigilancia epidemioldgica, podendo
significar diagnosticos em fases terminais, com perda da oportunidade de tratamento, ou
auséncia de notificagdo em momento anterior, com comprometimento das ac¢des de controle

que deixam de ser implementadas pela falta de visibilidade do problema.

O Brasil conta com leis rigorosas que garantem o cuidado nos hemocentros do pais e a
transmisséo por transfusdo de sangue e derivados, que teve associagdo com o desfecho neste
estudo, esta efetivamente controlada. Porém, outras formas de exposi¢des hematoldgicas
persistem e podem manter a circulacdo do virus. Padr6es comportamentais como o uso de
drogas, situacbes de violéncia e condi¢cdes de pobreza extrema passam a se destacar como
fatores de risco para a infeccdo e politicas publicas que visam a protecdo de grupos mais

vulneraveis e promogéo da satde sdo de grande importancia neste cenario.

Embora ndo existam medidas conhecidas capazes de minimizar a transmissao vertical
do virus e esta ndo tenha sido avaliada neste estudo, o rastreio sorolégico em gestantes pode
contribuir para melhor conhecimento desta via de transmisséo, podendo também desencadear
a vigilancia ativa, com busca dos comunicantes domiciliares e sexuais, que apareceram em
5% e 6,6% respectivamente, neste estudo. Apesar do grande nimero de informagdes
ignoradas no SINAN para estas exposi¢oes, elas sdo afirmativas quanto a presenca de um

comunicante previamente diagnosticado, sendo este um aspecto importante da vigilancia
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epidemioldgica deste agravo, uma vez que 0s portadores assintomaticos do VHC
representavam cerca de 70% de todos os casos (LAUER; WALKER, 2001).

A qualidade da informacdo é sempre questionada ao se trabalhar com dados
secundarios, porém, o uso destes dados em pesquisas cientificas pode contribuir com a
melhoria e aprimoramento dos sistemas de informacdo em saude e da propria vigilancia,
devendo ser uma pratica importante no trabalho dos gestores municipais e estaduais de saide
a andlise e divulgacdo das informacdes produzidas de forma descentralizada. Para este estudo
foi feita a qualificacdo do banco de dados do SINAN com busca ativa de resultados de
exames (RNA-VHC), correcdo de inconsisténcias e agregacdo de informacdes de outros
registros, permitindo identificar a subnotificacdo e sub-registro de dados, que tanto
comprometem a qualidade da informacédo a ser produzida. A subnotificacdo encontrada em
relacdo aos registros da DMAC-SES-MG é preocupante no sentido de que a falta de
informacdo adequada quanto ao nimero de tratamentos necessarios para atender aos pacientes

do municipio pode vir a prejudicar o seu fornecimento.

O SINAN se apresentou como um instrumento subutilizado, pelo grande nimero de
informacBes ignoradas ou em branco, podendo, portanto, ser otimizado. A atual ficha de
notificacdo e investigacdo das hepatites virais é bastante complexa e muitas vezes interpretada
de forma incorreta e, mesmo quando utilizada de forma precisa, ndo contempla informacoes
importantes, como a quantificacdo da carga viral, o grau de fibrose hepatica, a presenca de
alcoolismo, o tratamento e a evolu¢cdo. Com a introducdo dos medicamentos antivirais para as
hepatites B e C, que sdo doencas cronicas, torna-se importante para a vigilancia
epidemioldgica contar com um instrumento que contenha informacgdes necessarias para a
avaliacdo da efetividade das acGes de controle ao longo do tempo, permitindo a adocdo de

medidas dinamicas, adequadas as necessidades da populacdo, com otimizacao dos recursos.

A agilizacdo no diagndstico e ampliacdo do acesso ao tratamento no &mbito do SUS
em Belo Horizonte sdo desafios que precisam ser enfrentados com regulacdo que visem
melhor aproveitamento das ofertas de consultas especializadas. A realizacdo de pelo menos
um exame de carga viral qualitativa para confirmagdo diagndstica na atencdo bésica poderia

contribuir com este processo.
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8 CONCLUSOES

O perfil epidemiologico da hepatite pelo virus C, entre os casos notificados em Belo
Horizonte no periodo do estudo mostrou que essa infec¢do tem maior ocorréncia em homens e
que a idade destes a notificacdo é inferior a idade das mulheres, também a notificacdo. Apesar
das mulheres serem notificadas em idades mais avancadas, o obito teve maior probabilidade
de ocorrer em homens, apontando para possiveis fatores comportamentais, como o alcoolismo
e uso de drogas ilicitas, mais frequentes em homens e passiveis de intervencdo com politicas

publicas especificas, visando a reducdo de exposi¢des e danos.

A ocorréncia verificada em pessoas jovens, embora em menor quantidade, e o
significativo nimero de pessoas expostas a drogas injetaveis e inalaveis, apontam para a
possibilidade de que o municipio venha a apresentar transicdo para o primeiro padrdo de
transmissdao do virus, tornando menos eficazes as medidas de controle j& implantadas, com

dificuldades adicionais para o tratamento neste grupo.

A forte associacdo do ndo acesso ao tratamento com o 6bito, quando este ocorreu em
tempo inferior a trés anos apo6s a notificacdo, sugere diagnosticos tardios, frequentemente
observados na HC. Este fato revela o maior desafio a ser enfrentado nos préximos anos que €
a ampliacdo do acesso ao tratamento em tempo oportuno e, com cerca de 50% dos casos
notificados em pessoas nascidas até 1969, este enfrentamento envolve o rastreio soroldgico

nesta faixa etéria.

A maior chance de morte por causas relacionadas ao VHC e coinfec¢des encontrada
em pessoas com idade entre 46 e 60 anos, quando comparadas as com 45 anos de idade ou
menos, revela grande potencial de ganhos de vida com qualidade que se pode obter com a

ampliacdo do acesso ao tratamento e sendo este eficaz.

A proporcdo de casos notificados com exame de carga viral positiva, maior que a
média geral encontrada na literatura medica, sugere viés de notificagdo ou de diagndstico,
tornando-se necessaria a intensificacdo da vigilancia epidemioldgica, para que esta
informacdo, que é de grande importancia por definir a propor¢do de cronificagdo na nossa

populacéo, seja mais precisamente conhecida e possa ser comparada com outras populagdes.

A determinacgdo da maior prevaléncia dos genotipos 1 e 3 no municipio é importante
para a gestdo dos recursos, uma vez que implica diferencas entre o tratamento (BRASIL,
2015).
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O SINAN, enquanto instrumento de informagdo e isoladamente, se mostrou
insuficiente para o acompanhamento desta epidemia ao longo do tempo e necessita ser

avaliado quanto a sua adequacao.
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9 RECOMENDACOES

Treinamento para profissionais da vigilancia epidemiologica para a melhoria da

qualidade e completude das notificagdes.

Conscientizacdo dos médicos assistentes quanto a importancia do preenchimento
completo da FIHV.

Criacdo de ferramenta auxiliar de informagdo que contemple informacgdes sobre o

tratamento e a evolucdo dos pacientes notificados no SINAN.

Implementacdo de politicas publicas visando mudancas de padrées comportamentais

de risco na populacéo, como o alcoolismo e drogadicao.

Agilizacdo na confirmacdo diagndstica com realizacdo de pelo menos um exame de

carga viral na assisténcia basica, visando otimizacao da oferta de consultas especializadas.
Promover 0 aumento do rastreio soroldégico em pessoas nascidas até 1970.

Rastreamento sorologico em gestantes, visando melhor conhecimento da transmissao

vertical e vigilancia ativa.
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ANEXOS

ANEXO A - Ficha de investigacdo das hepatites virais (FIHV)
Parte 1

Republica Federativa do Brasil SINAN o
Ministério da Satide SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO N
FicHA DE INvEsTIcacAo HEPATITES VIRAIS

f Suspeita clinica/bioquimica:
- Sintomatico ictérico:
* Individuo que desenvolveu ictericia subitamente com ou sem: febre, mal estar, na , vbmitos, mialgia, coluria e hipocolia fecal.
* Individuo que desenvolveu ictericia subitamente e evoluiu para ébito, sem outro diagndstico etiolégico confirmado.
- Sintomatico anictérico:
* Individuo sem ictericia, com um ou mais sintomas (febre, mal estar, nausea, vomitos, mialgia) e valor aumentado das aminotransferases.
- Assintomatico:
* Individuo exposto a uma fonte de infeccao bem documentada (hemodialise, acidente ocupacional, transfusdo de sangue ou
hemoderivados, procedimentos cirtirgicos/odontolégicos/colocagao de “piercing”/tatuagem com material contaminado, uso de drogas
com compartilhamento de instrumentos).
* Comunicante de caso confirmado de hepatite, independente da forma clinica e evolutiva do caso indice.
* Individuo com alteragdo de aminotransferases igual ou superior a trés vezes o valor maximo normal destas enzimas.

Suspeito com marcador sorolégico reagente:
- Doador de sangue:
* Individuo assintomatico doador de sangue, com um ou mais marcadores reagentes de hepatite B e C.

- Individuo assintomatico com marcador: reagente para hepatite viral A, B, C, Dou E.
1 Tipo de Notificagao -
'\7 2 - Individual J
. | 2| Agravo/doenga adigo (CID10) ‘ Data da Notificacdao
i HEPATITES VIRAIS B 19 J »
g (I
F F UFJ FMunicipio de Notificagio Codigo (IE!GE)
S ]
2 | [ J
{6 | Unidade de Salde (ou outra fonte notificadora) ‘ Cadigo J 7 |Data dos P"""E‘ms Smtomas J
L L1 g
F Nome do Paciente { J Data de Nascimento
3 J [ J
5 1-Hora Gestante 13 R
= - aca/Col
z ([0 (ou) ldade — 5.pa 11‘ Sexo “é',é"aﬁfn“il‘,z" | 12 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre _3-3°Trimestre | ‘ ¢
= | 3-més | lanorade 4- Idade gestacional lgnorada  5-Néo  6- Néo se aplica 1-Branca 2-Prefe  3-Amarela
E 4- Ano 9 9-lanarado 4-Parda __ 5-Indigena__9- Ignorado
g 14\Escolarldade
;i 0-Analfabeto  1-1% a 4® série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau)  2-4* série completa do EF (antigo primario ou 1° grau)
= L 3-5% 3 8% série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau)  4-Ensine fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensina médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau ) J
E 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educagao superior incompleta  8-Educagao superior completa  9-Ignorade  10- N&o se aplica
e
z F NGmero do Cartao SUS 16 Nome da mae J
Y O O A B \J
17|UF '\1_ Municipio de Residéncia Codigo (IBGE) P Distrito J
1) L1 1
£ |[20] Bairro Logradouro (rua, avenida,...) Cadigo
F |
% __ L1
é E Nimero FComplemento (apto., casa, ...) 24| Geo campo 1
: J JE J
=
S | 26| Ponto de Referéncia 27 CEP
_: 25| Geo campo 2 P de Referanci J
2 |
A : [ J
28 (DDD) Telefone 29 Z(in:-.l1 _Urbana 2 - Rural :‘ 30 Pais (se residente fora do Brasil)
| I I O O 3 - Periurbana 9 - Ignorado
L Dados Complementares do Caso

31| Data da Investigacdo Focupa@o
[ | J

33 Suspeita de:

L - Hepatite A D
2 - Hepatite B/C

3 - N&o especificada

[38] Institucionalizado em

34/ Tomou vacina para:

1 - Completa 2 -Incompleta 3 - N&o vacinado 9 - Ignorado L Hepatite B

[

1-Creche 2-Escola 3-Asilo 4-Empresa 5-Penitencidria 6 - Hospital/clinica 7 -Outras 8 - N&o institucionalizado 9 - Ignorado

Antecedentes Epidemiologicos

36| Agravos associados 37| Contato com paciente portador de HBV ou HBG | | Sexual
L HIV/AIDS Tsim ha ¢ ) " ‘ Domiciliar ( ndo sexual )
1-Sim 2- No 9- Ignorado 1 T -3im, ha menos de sSels meses -Nao R
9 |outras DSTs 2-Sim, ha mais de seis meses  9-Ignorado || ocupacional
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FIHV — parte 2

m O paciente foi submetido ou exposto a

uMedicamentos Injetaveis
D Drogas inaléveis ou Crack
I:‘Drugas injetaveis
DAguaﬁ‘Alimemo contaminado

|| Trés ou mais parceiros sexuais
| | Transplante

1 - Sim, ha menos de seis meses 2 - Sim, ha mais de seis meses 3 - N&do 9 - Ignorado
| Tatuagem/Piercing | | Acidente com Material Biologico
E Acupuntura j Transfus&o de sangue /derivados
ETratamanto Cirtirgico
__| Tratamento Dentario 39| Data do acidente ou transfusdo ou transplante
| |Hemodidlise
:IOutras JI"‘ [ |

uLocaI.' Municipio da Exposigao ((para suspeita de Hepatite A - local referenciado no campo 35
para suspeita de Hepatite B/C - local de hemodidlise, transfusdo de sangue e derivados, transplante, etc.)

‘UF | Municipio de exposigao Local de exposigéo

Fone

|
Dados dos comunicantes

Antecedentes Epidemiologicos

(Nome Idade Tipo de contato HBsAg Anti-HBc total Anti-HCV Indicado vacina |[Indicado Imunoglobulinal
D-Dias 1-Néo sexual/domiciliar | 1-F 1-Reagente 1-Reagente contra Hepatite B | humana anti hepatite B
M-Meses 2-Sexual/domiciliar  |2-Nao reagente| 2-Nao reagente 2-Nao reagente 1-Sim 1-Sim
A-Anos 3-Sexual/ndo domiciliar | 3-Inconclusivo |  3-Inconclusivo 3-Inconclusivo 2-Ndo 2-Néo
4-Uso de drogas 4-Nao realizado| 4-Néor 4-Nao realizad 3-Individuo j& imune 9-Ignorado
5-Outro 9-Ignorado 9-Ignorado 9-Ignerado 9-Ignorado
9-Ignorado

-

E Paciente encaminhado de Data da Coleta da Amostra m Resultado da Sorologia do Banco de Sangue ou CTA
1- Banco de sangue Realizada em Banco de 1-Reagente  4-Ndorealizado | |HBsAg
= ||2- Centro de Testagem e aconselhamento 33”9'—'9 ou CTA 2-N&o reagente 9-Ignorado l | Anti HBc (Total)
= (CTA) 3-Inconclusivo
£ | |3- Ndn se anlica [ |:| Anti-HCV
B "
E EI Data da Coleta da Sorologia 6| Resultados Sorolégicos/Virolégicos
E] . i - -
'ﬁ I ‘ | | ] 1 - Reagente/Positivo \:‘ Anti-HAV - IgM jA"t"HBS %Anh HDV - IgM
L 2 N&o Reagente/Negativo HBsA: Anti -HEV - IgM
E 47 Gendtipo para HCV 3 - Inconclusivo D . o |: HB?AQ .
~Gendtipo 1 4-Gendtipo 4  7-N&o se aplical |4 - Nio Realizado | |Anti-HBc IgM | | Anti-HBe || Anti-HCV
2-Gendtipo 2 5-Gendtipo 5 9-Ignorado Anti -HBc (Total) Anti -HDV Total HCV-RNA
(3-Genotipo 3 6-Gendtipo & |_| E D
] ECIassiﬁcagéu final |_| 49 Forma Clinica u 50| Classificagéo Etiolégica rl—
1 - Confirmag&o laboratorial 1 - Hepatite Aguda 01- Virus A 06-VirusB e C '
2 - Confirmagao clinico-epidemiolégica 2 - Hepatite Crénica/Portador 02- Virus B 07-Vius Ae B
3 - Descartado assintomatico 03- Virus C 08- Vius Ae C
4 - Cicatriz Sorolégica 3 - Hepatite Fulminante 04-VirusBe D (9- No se aplica
- 8 - Inconclusivo - Inconclusivo 05- Virus E 99- Ignorado
2
é @vaével Fonte / Mecanismo de Infecgao D]
5 01-Sexual 05-Acidente de trabalho 08-Tratamento cirlrgico 11-Alimentoagua contaminada
gi-;rjran:fu(silonal 06-Hemodialise 09-Tratamento dentério 12-Outros
04:\,-::;0:' rogas 07-Domiciliar 10-Pessoa/pessoa 99- Ignorado
Data do Encerramento
o .
-
Observagées:
L
.| Municipio/Unidade de Saude Cadigo da Unid. de Saude
=}
E., ‘\ JL [ B B J
g {Nome ﬂFunggg J{Assinatura
=
=

Hepatites Virais Sinan NET

SvVs 29/09/2006



ANEXO B - Modelo de Declaragio de Obito

1 Republica Federativa do Brasil
J Ministério da Saude
1" VIA - SECRETARIA DE SAUDE

Declaragédo de Obito

g
1! Cartorio Codigo [2] Registro 3 Data
o
1= [
[} S :
Bl 40 Municipio UF [€]  cemitério
3}
[71 Tipo de Obito [ Obito [®] Cartao SUS [0 Naturalidade
| Oata Hora
[raw 2] oakam
11) Nome do falecido
2 Nome do pai I3 Nome da mae
[18 Idade
Anos completos | Menores de 1 ana lgnorsda | [18] Sexo [i7 Ragalcor
14/ Data de Nascimento Mases  Dias | Horas  Minutos I —— AT Brandtie 2] Fi ST Acarela
| 0 B ) :1nomde. 4] Porda 8] indigona
A8 Estado civil 19 Escolaridade (Em anos do estudos concluidos) 20 Ocupagdo habitual e rama de atividade
1) sotero 2[T] Cesado al Vigvo 171 Nenhume 2l Deta3 3l oesa7 { se aposentado, colocsr 8 ocupsyBo habilusl anterior)
Codigo
4| Separnda judicialmente/ 9L ignorado 4l 1pesatt L1 12emais | Ignorado
Divorciado
21 Logradouro (Rua, praga, avenida elc.) Cadigo Numero Complemento ?22 CEP
m L L1 1 | . 1 L
[Z3 Bairro/Distrito Cédigo 24 Municipio de residéncia Cédigo 25 UF
128 Local de ocoméncia do 6bito 27 Estabelecimento cod
111 Hospital 2[7] Outros estab. sa0de a1 pomicilio o
g 471 viapubtica 5071 outros 9 1 ignorado
c
\"a < 26 Enderego da se fora do to ou da (Rua, praca, avenida, eic) Numero Complemento 29 CEP
6
S
30 Bairro/Distrito Codigo [31 Municipio de ocorréncia Codigo (32 UF
° PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PARA OBITOS FETAIS E DE MENORES DE 1 ANO
I3l INFORMACOES SOBRE A MAE @5 Ocupagao habitual @ ramo de alividade da mée @8 Nomero de filhos tidos
Rl 17 \dade 3 Escolaridade (Fm anos de astuda concluidos) (Obs:; Utilzar 99 para ignorades)
e = = - Codigo Nascidos Nascidos
g 10 Neonhuma ?Ld pet1as 3] pedaz . vivos mortos
T Anos 40 pesa1t SO 120mek 9 ignorado |
g 37 Duragéio da gestagio ( Em semanas ) 8 Tipo de Gravidez 39 Tipo de parto | [40 Morte em relagéo ao parto
10 m de 22 2] pe22a27 13 Uni i | |
E = e i = - i VaoRal 1070 Antes 2] purante 3] Depois 9l tgnorado
2 3 Dez8 a3 4[] 2070 oupla
= - = = 2| | Cesareo
= 51 Da37 adt o1 42 a mais 3T Tripla @ mais [41 Peso a0 nascer 42 Num. da Declar. de Nascidos Vivos
& 971 ignarada 9T Ignorada o] Ignorado ol

OBITOS EM MULHERES

A morte ocorreu durante a gravidez, parto ou aborto ? 44 A morte ocorreu durante o puerpéno ?

ASSISTENCIA MEDICA
45 Recebeu assisl. médica durante a doenga que ocasionou a morte?

p— 2 wao — 1 1] Sim, até 42 dias 2[ Sim de 43 dias a 1 ano SO o ol gnorado
- - 3[INao ] ignorado
DIAGNOSTICO CONFIRMADO POR: 4
46 Exame complementar 7 @47 Cirurgia ? A8 Nccropsia ?
o = = = = = = =
z 15 sim ] Ngo 9 ignorado 1[0 sm 8] ignorado 1[I sim 2 N3o 9] Ignorada
‘g 49 CAUSAS DA MORTE ANOTE SOMENTE UM DIAGNOSTICO POR LINNA Tormpo Sprommao
£ TEI doonga aamota IO
PRl Dosnga ou estado mérbido que causou diratamenta a | |
‘r'Il morte 2
Ell causasantecepenTes Devido ou como consequéncia de
Bl Estacos mérbidos, se existirem, que produziram a b
o causa acima registrada, mencionando-se em Uitimo
PRl o cauisa basica N
0
s c
B |
s Devido ou como consequéncia de:
(5]
d
PARTE Il
Outras condigoes significativas qua contniburam
pora a morte. © Gue Ndo BrtFaraMm, porem, e
cadeia acima
50 Nome do médico [51 CRM [52 O médico que assina atendeu ao falecido ?
13 sim [ substituto 3 m 4 svo 6 [ outros
Vil 53 Meio de contato ( Telefone, fax, e-mail etc.) 54 Data do atestado 55 Assinatura
PROVAVEIS CIRCUNSTANCIAS DE MORTE NAO NATURAL ( Bes de carater gico )
6 Tipo 57 Acidente do trabalho B8 Fonle da informagéo
. IRET 271 sucido AT Homicidio 10 s 2 3 Nio 1 ) Bolotm do Ocomtrncie. 200 Hosphat S Famiia
e 4] outros o] ignorado 911 Ignorado 4l outra 9" ignorada
.3 58 Descrigao sumaria do evento, incluindo o tipo de local de ocoméncia
b
?
g
b
E]
@ .
E A OCORRENCIA FOR EM VIA PUBLICA, ANOTAR O ENDEREGO
Bl 60 Cooradons (s prAcs venida_ete ) ¢ Coédigo

61 Declarante

o
=2
]
D
=
@

Localid.

[62 Testemunhas
A
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ANEXO C - Aprovacédo COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 21474613.7.0000.5149

Interessado{a): Profa. Marise Oliveira Fonseca
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEF aprovou, no
dia 13 de janeiro de 2014, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliacao
da Hepatite C no municipio de Belo Horizonte: prevaléncia, taxa
de detecgdo, coeficiente de mortalidade, caracteristicas socio-
demograficas, notificagéo, vigilancia e acesso ao diagndstico e
tratamento” bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

me[a.’d\:/rg%ggga foues Amgal

Coordenadora do COEP-UFMG

A Pres ftania Corles, 8627 — Uidade Adminisiraiiva A= 2% edaar — Sala 205 - Cep 3 270-000 = BH-AG
Telefux: (03 1] J09-4592 « gamnil, guepeprogufing e
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ANEXO D - Anuéncia da Secretaria Municipal de Saude

Belo Horizonte, 12 de dezembro de 2013-12-11

Ao Comité de ética em Pesquisa da Secretdria Municipal de saide de Belo Horizonte,

A Gerencia de Epidemiologia e Informacio (GEEPI), esta ciente e de acordo com a realizacdo
do Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliagdo da hepatite C no Municipio de Belo Horizonte:
prevaléncia, coeficiente de mortalidade, caracteristicas sécio-demograficas, notificagdo,
vigildncia e acesso ao diagndstico e tratamento”, sob coordenagao da Professora da
Universidade Federal de Minas gerais, Marise Oliveira Fonseca.
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ANEXO E - Anuéncia Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos que o projeto de pesquisa: “Avaliagio da Hepatite C no municipio de Bel
Horizonte: prevaléncia, coeficiente de mortalidade, caracteristicas scio-demogrificas
notificagdo, vigilincia ¢ acesso ao diagndstico e tratamento™ sob coordenagio da
Professora Marise de Oliveira Fonseca, € de nosso conhecimento ¢ que o anuimos no
tocante 4 Coordenagio de Hepatites Virais da Secretaria Estadual de Saide do Estado
de Minas Gerais.
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Derio Brock Ramalho

Coordenador Estadual de Hepatites Virais
Coordenagio Estadual de DST Aids & Hepatites Virais
SRASSESMG



