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Resumo

Hepatite Viral existe em todo o mundo e é hoje considerado o maior problema global de saude publica. Especialmente o
virus da hepatite B e da hepatite C sdo os agentes causais responsaveis pela transmissdo parenteral, sexual e vertical
(transmissdo perinatal) dessa doenga, os quais se encontram associados a uma substancial propor¢do de casos de
doenga cronica do figado incluindo hepatite crénica, cirrose hepatica e hepatocarcinoma, importantes seqlelas da
infeccdo. Ambos os agentes tem ampla distribuicdo mundial e tem sido estimado que haja cerca de 400 milhdes de
individuos cronicamente infectados pelo HBV e cerca de 170 milhdes de portadores de HCV distribuidos pelo globo
terrestre.

Apesar de sua maior prevaléncia e transmissibilidade, hepatite viral tem recebido menor atengdo global do que o HIV. A
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) chamou os esforcos de prevengdo e controle de hepatites virais de "bem
sucedidos, mas fragmentados .... sem uma estratégia abrangente para a hepatite viral" (WHO). Contudo, na 632
Assembléia Mundial da Saude da Organizagdo Mundial da Salude, ocorrida em maio de 2010, foi aprovada uma
resolugdo para estabelecer "metas e estratégias para o controle da doenga, aumentar a educagdo e promover a triagem
e tratamento" de pessoas infectadas com o VHB e VHC (WHO, 632 Assembléia Mundial da Saude, 2010), o que define
bem a crescente preocupacao global com hepatite viral em todos os contextos.

O conhecimento do perfil epidemioldgico e clinico de uma populagdo compreende uma estratégia basica para se
estabelecer a vigilancia e o controle de uma infecgdo. A disponibilidade e acessibilidade aos recursos laboratoriais para
um diagnostico conclusivo e a assisténcia basica compreendem estratégias de crucial importancia e, também,
complementares, as quais devem ser trabalhadas de forma articulada para o cumprimento daquele propdsito.

Este manuscrito compreende um Informe Epidemioldgico sobre as Hepatites B e C no Estado de Goids, no contexto de
sua vigilancia e epidemiologia, além de uma analise critica dos dados apresentados, do ponto de vista técnico-cientifico,
sobre os dois agravos, envolvendo o controle e diagndstico laboratorial da infecgdo, a biologia e a epidemiologia dos
dois agentes causais.



Introdugdo

Hepatite viral é uma infecgdo do figado causada por um ou mais dos seis conhecidos virus hepatotrépicos
designados como HAV-HGV (Stapleton JT et al, 2011). Hepatite Viral existe em todo o mundo e é hoje considerado um
dos maiores problemas globais de Sadde Publica (Nakai K et al, 2001). Apesar do conhecimento da existéncia dos seis
agentes causais, o Virus da Hepatite B (HBV) e o Virus da Hepatite C (HCV), sdo os responsaveis pela transmissdo
parenteral e sexual dessa doenga (Ding X et al, 2003), os quais encontram-se consistentemente associados a uma
substancial propor¢do de casos de doenga cronica do figado, incluindo Hepatite Crénica, Cirrose Hepatica e
Hepatocarcinoma (HCC) (Kao JH et al, 2002 ).

O virus da hepatite B (HBV) tem ampla distribuicdo mundial e causa infec¢do persistente em cerca de 400 milhGes
de pessoas. Tem sido estimado que cerca de 600.000 pessoas morrem a cada ano por doenga do figado HBV relacionada
ou por carcinoma hepatocelular (Shepard CW et al, 2006). Hepatite B representa a décima causa de morbidade e
mortalidade do mundo (Lavanchy, 2004).

O HBV é um DNA virus de 3.2 Kb pertencente a familia Hepadnaviridae. Ele contém um rico repertério antigénico,
constituido [1] pelas proteinas de superficie (Pré-S1, pré-S2 e S), originadas de um Unico gene pelo uso alternativo de
cédons de inicializagdo para sintese de cada uma delas, sendo todas constituintes do HBsAg; [2] Pelo antigeno do core
(HBcAg) e pelo produto de seu processamento - a proteina e (HBeAg) — ambos, também, originados de um Unico gene
do genoma viral (Pré-C/C). Apos a infecgdo, anticorpos especificos sdo formados contra todos os antigenos acima
mencionados e, assim, através da avaliagdo do sistema antigeno-anticorpo presente pode-se, entdo, estabelecer um
sistema para o diagndstico da infecgdo, bem como para observar o seu curso evolutivo (Juszczyk 2000; Chan 2002).

As consequéncias da infecgdo aguda pelo HBV sdo altamente varidveis. Recém-nascidos geralmente ndo
desenvolvem quaisquer sinais ou sintomas clinicos, e a infec¢do produz doenga tipica em apenas 5-15% das criangas com
1 a 5 anos de idade (McMahon B. et al, 1985). Criangas com idade acima de 5 anos e adultos sdo sintomaticos em 33 a
50% dos casos de infec¢do, com severidade variando de moderada até fulminante. O risco de desenvolvimento de
infecgdo crénica varia inversamente com a idade e é mais elevada (acima de 90%) em criangas infectadas no periodo
perinatal (Hyamis K 1995). Entre 25 e 50% das criangas infectadas entre 1 e 5 anos de idade desenvolvem infecgdo
crénica, comparado com indices de 6 a 10% observados em criangas acima de 5 anos e adultos (Mahoney, 1999).

E estabelecido que o HCV é um virus a RNA, com polaridade positiva, molecularmente clonado, e que contém um
genoma constituido por cerca de 9.6Kb, cuja organizagdo relaciona-se aqueles pertencentes a familia Flaviviridae (Szabd
E et al,, 2003). A infeccdo por esse agente é diagnosticada pela detecgdo de anticorpos especificos anti-HCV e pela
presenca do RNA viral no soro (Cacciola | et al, 1999). Apenas entre 5 e 10% dos casos de Hepatite C aguda associam-se a
presenga de sinais e sintomas que caracterizam a forma aguda da infec¢do e em apenas entre 30 e 40% dos pacientes
infectados observa-se o clareamento viral; os demais evoluem para a forma crénica (Main J, 1995). Estima-se que haja
170 milhGes de portadores do HCV distribuidos pelo globo terreste (Kao J and Chen D, 2000) e que mais de 350.000
pessoas morrem a cada ano de doenga do figado HCV-relacionada.

O delineamento do perfil epidemioldgico de uma populagdo no contexto das hepatites B e C compreende um

processo laborioso do ponto de vista técnico-cientifico em fungdo de duas varidveis a serem consideradas: A primeira



relaciona-se a expressdo clinica da doenga aguda, que por apresentar-se assintomatica (ou subclinica) na maior parte
dos casos — especialmente na infecgdo pelo virus C - pode dificultar a identificagdo segura da via de transmissdo do
agente ou da fonte de infecgdo, bem como a época de sua ocorréncia. A segunda refere-se ao diagndstico preciso e
conclusivo da infecgdo, o qual estd na dependéncia dos recursos tecnolégicos e laboratoriais disponiveis, mas que
também, pode sofrer influéncia da biologia dos agentes (variabilidade, mutagdo, imunogenicidade) e da resposta imune
do hospedeiro. Adicionalmente, esses fatores podem dificultar a definigdo do status clinico do paciente e a identificagdo

da forma clinica da doenga.

Metodologia

Este manuscrito compreende um Informe Epidemioldgico sobre as Hepatites B e C, agravos incidentes na
populagdo do Estado de Goias e em todo o territério nacional.

O Estado de Goias estd dividido em 5 macrorregiGes designadas por Centro-Oeste, Centro-Norte, Nordeste,
Sudoeste e Centro-Sudeste, compostas, respectivamente por 72, 60, 31, 28 e 55 municipios, e sua populagdo tem sido
estimada em 6.004.045 habitantes. Nesta oportunidade, apresentamos uma analise descritiva dos casos notificados e
confirmados em todo Estado, e que estdo registrados na base de dados do SINAN — Sistema de Informagdo de Agravos
de Notificagdo, relativos ao periodo de 2007-2011. Paralelamente, é feito uma analise critica dos dados apresentados e
uma abordagem técnico-cientifica atualizada sobre os dois agravos, no contexto do diagndstico laboratorial da infecgdo,
da biologia e da epidemiologia dos dois agentes causais. Para coleta dos dados dos Sistemas de Informagdo do

Ministério da Salide, adotamos o programa Tabwin.

Resultados e Discussao

Tabelal.
Freqiiéncia de Hepatites Virais por Classificacdo Etioldgica, segundo ano de notificagdo (2007-2011).

A tabela 1 apresenta a freqliéncia de hepatites virais, distribuida de acordo com a classificagdo etioldgica,

considerando os agentes de A a E. Nesta tabela é demonstrado que do total de 31.464 casos notificados durante o
periodo de 2007 a 2011 na populagdo goiana, o nimero de casos de exposigdo ao HBV foi de 6.695 casos cuja indicagdo
é definida pela detecgdo do anticorpo contra o antigeno do core do HBV na circulagdo sanguinea. Esse marcador
sorolégico, em fungdo de sua elevada imunogenicidade (Vanlandschoot P. et al, 2003), mantém-se detectavel
indefinidamente ao longo de toda a vida de todos os individuos que tiveram contato com o virus, sendo, portanto, o
marcador de escolha para identificar a populagdo exposta a esse agente. Assim, classicamente, ele se mantém presente
na circulagdo tanto nos casos de infec¢do aguda, cronica ou nas situagdes que definem imunidade natural ao HBV. No

entanto, em certas circunstancias, especificamente nos casos de infecgdo muito recente, dependendo da data da coleta,



o anti-HBc pode ainda ndo estar presente na circulagdo em niveis detectdveis, e esse marcador ser insuficiente para
caracterizar a populagdo que teve contato com o HBV (Pondé R, 2011). Nesses casos a infec¢do/exposicdo podera ser
definida pela deteccdo de outros marcadores de infec¢do recente, isolados ou em associagdo, mesmo que seja
infreqliente que um paciente possa ser identificado em um momento tdo prévio de uma infeccdo em uma fase pré-
sintomatica.

Nesta tabela também é apresentado o nuimero de casos notificados de hepatite que tiveram teste sorolégico
reagente para anticorpos contra o virus da hepatite C (anti-HCV) (1.007 casos). A detecgdo desse marcador na circulagdo
indica exposicdo ao HCV ocorrida em algum momento da vida, o que o torna, portanto, um 6étimo indicador
epidemiolégico de infecgdo. A detecgdo desses anticorpos é feita através de ensaios conhecidos como testes de triagem
soroldgica, representados essencialmente por ensaios imunoenzimaticos e de quimioluminescéncia, além dos testes
rapidos (imunocromatograficos), recentemente introduzidos no mercado. Ensaios imunoenzimaticos e de
quimioluminesncéncia compreendem metodologias de elevada sensibilidade e especificidade na identificagdo daqueles
anticorpos, o que oferece seguran¢a na identificagdo da populagdo exposta. No entanto, a despeito da elevada
especificidade desses testes — a qual estd em torno de 99% (Alborino F et al, 2011), tem sido observado que em
populagées com baixa prevaléncia (<10%) de infecgdo por HCV (como individuos imunocompetentes, populagdo de
doadores de sangue, militares e na populagdo geral), a propor¢do de resultados falsamente positivos é de
aproximadamente 35% (Alter M et al, 2003), portanto, demasiadamente elevada. Paralelamente, a elevada sensibilidade
caracteristica desses ensaios — que pode alcangar taxas de 100% (Alborino F et al, 2011), pode induzir a fraca reatividade
inespecifica caracterizada por densidades 6pticas e index baixos, induzindo a equivocos na interpretagdo dos resultados.
Portanto, diante desses dados, ha de se considerar que apenas ensaios de triagem soroldgica para HCV podem ser
insuficientes para constatagdo da verdadeira exposicdo ao agente (Alter M et al, 2003). Essa limitagdo sugere a
necessidade de realizagdo de testes adicionais, tais como Imunoblot e ensaios de detec¢do molecular, para confirmagdo
do resultado, evitando, assim, dados superestimados de exposi¢dao da populagdo ao HCV. Assim, a ndo disponibilizagdo
dessas ferramentas laboratoriais para conclusdo dos casos pode estar interferindo nos dados aqui apresentados.

Desde que o HBV e o HCV compartilham entre si o modo de transmissdo, a infecgdo combinada entre ambos é de
ocorréncia freqiiente, particularmente em dreas onde os dois agentes sdao endémicos (Zarski J et a, 1998). A infecgdo
combinada tem sido estabelecida sorologicamente pela detecgdo do antigeno de superficie (HBsAg) e pela presenca de
anticorpos especificos anti-HCV e RNA viral no soro (Squadrito G et al, 2002), e sua maior incidéncia tem sido observada
em populagdo de hemodialisados / renais cronicos (Otedo A et al, 2003).

De acordo com os dados aqui apresentados, do total de 31.464 casos de hepatites notificados, em 184 deles a
coinfecgdo pelos dois agentes foi observada. Alguns relatos clinicos tém indicado que pacientes que se apresentam
infectados pelos dois agentes, tendem a desenvolver formas mais severas de doenga do figado, com aumento
significante do risco de hepatite fulminante, cirrose hepdtica e HCC, particularmente aqueles que apresentam niveis de
DNA HBV relacionado detectéveis na circulagdo (Zarski J et al, 1998).

A presenga de Infec¢do Oculta pelo HBV (isto ¢, presenca de DNA/HBV e anti-HBc na circulagdo sanguinea com
HBsAg ndo detectavel) tem sido um achado freqiiente em pacientes persistentemente infectados pelo HCV (Squadrito G
et al, 2002; Inigo E et al, 2003), embora sejam desconhecidas, ou pelo menos obscuras as suas conseqléncias clinico-
patoldgicas. Ha algumas evidéncias de que essa associagdo possa influenciar negativamente na resposta a terapia

antiviral ao HCV (Fukuda R et al, 1999; De-Maria N et al, 2000), bem como contribuir para piora do dano hepatico.



Consistente com essa afirmagdo, Sagnelli et al. [ 2002], demonstrou que a prevaléncia de doenga severa do figado
apresentou-se mais elevada em pacientes anti-HCV positivo/anti-HBc positivo e negativo para HBsAg, do que naqueles
pacientes que apenas apresentavam positividade para anticorpos anti-HCV, indicando que a infec¢do oculta pode
influenciar desfavoravelmente no curso da doenga hepdtica. Porém, tem-se observado que pacientes co-infectados pelo
HBV e HCV, portadores de anticorpos anti-HCV, apresentam baixa atividade de DNA-polimerase do HBV, baixos niveis de
DNA detectaveis no soro, e baixos niveis de antigeno de superficie (HBsAg) demonstrdveis na circulagdo, o que
caracteriza supressdo da replicagdo do HBV pelo HCV (Zarski J-P et al, 1998; Lusida | et al, 2003).

E possivel que a co-infeccdo HBV / HCV possa ter um impacto no curso da infeccdo pelo HCV, na severidade da
doenga do figado e mesmo na resposta terapéutica como tem sido demonstrado. Além disso, as varias evidéncias do
efeito direto do HBV na carcinogénese hepatica e a persisténcia de seqiéncias do DNA do HBV aparecem como um
importante fator de risco para subsequiente expansdo clonal de células hepaticas com conseqiiente desenvolvimento de

HCC (Koike et al, 1996).

Tabela 2.

Freqiiéncia de Hepatite B de acordo com a Forma Clinica, segundo ano de notifica¢do - periodo de 2007-2011.
(indice de casos confirmados de Hepatite B e sua classificagdo de acordo com a Forma Clinica apresentada (Status Clinico do
paciente), durante o periodo de 2007 a 2011).

Ano da notificagdo Ign/Branco Hepatite Aguda Hepatite Cronica/Portador Hep. Fulminante  Inconclusivo Total
2007 562 119 459 0 24 1.164
2008 571 69 373 0 9 1.022
2009 981 124 410 1 12 1.528
2010 918 86 350 0 11 1.365
2011 1.145 65 384 2 20 1.616
Total 4.177 463 1.976 3 76 6.695

No homem, a infeccdo pelo VHB pode se da na forma inaparente ou de doenga clinica manifesta, a qual pode
evoluir de uma forma aguda para cura, com imunidade duradoura, mas, também para o estado de portador crénico
assintomatico (Maruyama et al. 1993). Mais raramente a infec¢do pelo VHB pode levar a Hepatite fulminante (1 a 2%
das pessoas com doenga aguda) e demonstra uma taxa de caso-fatalidade de 63-93% (Mahoney 1999; Stefan et al.
2002).

Em 70% dos casos em adultos e em 90% em criangas com idade inferior a 5 anos, a infeccdo aguda apresenta-se
subclinica (Lin and Kirchner 2004). A forma cronica pode progredir para um quadro de Cirrose e/ou Carcinoma
Hepatocelular (CHC). Quando a infecgdo ocorre em criangas com idade inferior a 1 ano, a evolugdo para cronicidade
atinge taxas em torno de 90% decrescendo com o aumento da idade. Em apenas 6-10% dos adultos expostos ao HBV
ocorre evolugdo para cronicidade (Mahoney 1999; Chang, 2007).

A tabela 2 demonstra a distribuicdo dos casos confirmados de infec¢do pelo HBV e a classificagdo da infecgdo de
acordo com a “Forma Clinica” apresentada, baseado nos achados soroldgicos. Entende-se como caso confirmado, aquele
caso suspeito que apresentou resultado sorolégico positivo/reagente para hepatite. Do total de casos diagnosticados
naquele periodo (6.695), 463 casos foram classificados como hepatite aguda (caracterizada laboratorialmente pela
detecgdo do HBsAg, anti-HBc IgM e anti-HBcTotal na circulagdo sanguinea), enquanto 1.976 casos tiveram forma clinica
definida como hepatite crénica (caracterizada pelo perfil HBsAg [+], anti-HBcTtotal [+] e anti-HBclgM [-]), ambas
classificagOes efetuadas de acordo com a ficha de notificagdo epidemioldgica. Trés casos foram clinicamente definidos

como hepatite fulminante, o que originou um total de 2.442 casos de exposi¢gdo ao HBV cuja forma clinica pode ser



classificada. De acordo com a ficha de notificagcdo e seu guia de preenchimento, consideram-se como “inconclusivos”
aqueles casos cujas situagbes soroldgicas ndo podem definir (ou ndo se enquadram em) nenhuma das Formas Clinicas
citadas anteriormente (76). No entanto, sdo também tratados como “inconclusivo” aqueles casos cuja “Classificagdo
Final” ficou definida como “Cicatriz Sorolégica”. “Cicatriz Soroldgica” compreende uma condigdo clinica pds-exposi¢do
ao HBV, que pode justificar os elevados indices de casos aqui apresentados como “Ignorados/Brancos” (4.177) — como
informado pelo sistema, mas que de acordo com a informagdo contida no guia de preenchimento deveria ter sido
“preenchido automaticamente” como “casos inconclusivos”. A condi¢do de Cicatriz Soroldgica sera abordada na préxima
tabela.

Considerando o numero total de casos confirmados de exposi¢do ao HBV (6.695) e o nimero de casos cuja forma
clinica pode ser definida (2.442), observa-se, a partir desse estudo, elevado numero de casos de infecgdo pelo HBV
(4.253 casos) em que a Forma Clinica da infecg¢do ndo pode ser definida de acordo com os achados sorolégicos.

Esses numeros para efeito de levantamento estatistico podem comprometer todo o estudo e traduzir um perfil
epidemioldgico equivocado da populagdo. No entanto, ha algumas situagdes soroldgicas peculiares e que devem ser
consideradas na classificagdo das Formas Clinicas. Por exemplo, no contexto da infeccdo aguda, em certas
circunstancias, podera ndo ocorrer a detecgdo do HBsAg (por inibicdo de sua sintese — “clareamento precoce” ou por
bloqueio de sua sintese/secregdo (Chaudhuri V, et al, 2004; Sengupta S, et al, 2007) ou mutagdo (Melegari M, et al,
1997; Osiowy C, 2006) ou mesmo pela demora na coleta da amostra, e o marcador anti-HBclgM (ou total) ser o Unico
indicador de fase aguda da infec¢do (Badur and Akgun, 2001; Pondé R, 2013). Essa ocorréncia impediria a caracterizagdao
do quadro de infecgdo aguda (subestimando esses nimeros) e induziria a concluir a forma clinica como falsamente
“Inconclusiva”, aumentando o numero de casos classificados equivocadamente nesta condigdo. Assim, seria importante
e necessario a introdugdo de ensaio de detecgdo gendmica para classificagdo dos casos agudos de infecgdo por HBV com
HBsAg ndo detectdvel. Essa estratégia eliminaria a limitagdo existente para elucidagdo desses casos e permitiria a
correta classificagdo da forma clinica da infec¢do pelo HBV nessa populagao.

Como acima descrito, de acordo com a ficha de notificagdo epidemioldgica, casos de Infecgdo Cronica sdo definidos
pela positividade para HBsAg e anti-HBcTotal e anti-HBclgM ndo detectdvel. No entanto, ha possibilidade de Infecgdo
Crbnica ndo estar caracterizada tipicamente de acordo com o perfil sorolégico acima [e isso ocorre com ampla
frequéncia (Grob P et al, 2001; Pondé R et al, 2010), mas apenas pela presenca de anti-HBcTotal, com HBsAg ndo
detectavel (e DNA positivo), o que define uma forma peculiar de infecgdo crénica denominada Infec¢do Oculta
(Raimondo G et al, 2007). Essa condigdo soroldgica implicaria na classificagdo desses casos como “inconclusivo”,
elevando estatisticamente o nimero de casos cuja Forma Clinica estaria indefinida. Por outro lado, se devidamente
diagnosticada essa condigdo clinica, incidiria corretamente no nimero de casos computados de Infec¢do Cronica,
caracterizando com maior fidelidade a populagdo que se apresenta com esse status clinico. Porém, para se estabelecer
corretamente o diagndstico de Infecgdo Oculta (caracterizada pelo perfil anti-HBcTotal isolado), e assim, elucidagdo dos
casos atipicos de Infecgdo Cronica, seria necessario a introdugdo do ensaio de detecgdo molecular para HBV (HBV-DNA),
como também o é para elucidagdo dos casos de infec¢do aguda sem HBsAg, o que, ainda, ndo estd contemplado na ficha
de notificagdo.

Com relagdo ao numero de individuos diagnosticados como portadores cronicos do HBV (1.976), é importante
salientar que a sua caracterizagdo baseada na detec¢do de HBsAg e anti-HBcTotal (com anti-HBc IgM negativo) a partir

de uma Unica avaliagdo soroldgica, pode ndo ser absolutamente correta do ponto de vista clinico-laboratorial, desde que



hepatite B cronica é definida classicamente pela detecgdo de HBsAg na circulagdo por um periodo superior a 6 meses
(Mahoney, 1999). Assim, esse postulado universalmente aceito, pode tornar uma avaliagdo soroldgica unica e pontual
insuficiente para estabelecer o diagndstico conclusivo.

No que se refere ao numero de casos agudos de infec¢do pelo HBV apresentados na tabela 2 (463) e sua
caracterizagdo soroldgica baseada na positividade para HBsAg, anti-HBclgM e anti-HBcTotal, pela importancia no
contexto laboratorial e ndo menos no ambito epidemiolégico, deve ser destacado que em casos de reagudizagdo de
uma infecgdo Cronica, o marcador soroldgico anti-HBclgM estara detectavel na circulagdo, o que tornaria o caso passivel
de ser classificado como agudo, equivocadamente.

E notavel, entretanto, que o diagndstico desses casos peculiares de Infecgdo Crdnica e Infecgdo Aguda por HBV ndo
poderiam alterar significativamente os indices de casos cronicos e agudos identificados na populagdo e apresentados
nesta tabela, e nem mesmo seriam suficientes para reduzir expressivamente o nimero de casos classificados como
“Ignorados/Branco”, desde que (e principalmente porque) aqui se incluem os casos de exposigdo ao HBV definidos pela
Cicatriz Soroldgica, os quais sdo considerados na Tabela 3. Porém, é necessario que os mesmos sejam conhecidos e
considerados, pois, mesmo que sua influéncia a nivel epidemioldgico seja pouco representativa, suas implicagGes
clinicas e laboratoriais sdo de grande importancia no contexto da infecg¢do pelo HBV.

Para concluir, fato curioso sdo os dados apresentados na tabela 2 sugerirem maior prevaléncia de infec¢do cronica
do que de infecgdo aguda, o que é incompativel com a evolugdo natural da infec¢do pelo HBV. Diante deste cenario, ha
de se considerar que os dados aqui apresentados relacionam-se a fase clinica da infec¢do (definida de acordo com os
achados soroldgicos naquela ocasido) na qual se encontra uma pequena parcela da populagdo HBV-infectada (com
infeccdo em desenvolvimento), ndo refletindo a proporgdo de casos de individuos infectados que desenvolvem infecgdo
cronica com relagdo ao total de expostos. Assim, o elevado nimero de casos de Cicatriz Soroldgica (ou imunidade
natural), ndo contemplados nesta tabela, mas apresentados na Tabela 3, definem bem o carater benigno da infecgdo,
corroborando que em apenas 6-10% dos casos de infec¢do pelo HBV, ha evolugdo para forma crénica, de acordo com
sua histéria natural. O que significa que a grande maioria dos casos agudos de infec¢do pelo HBV evolui para

recuperagao.

Tabela 3.

Freqiiéncia de hepatite B por “Classificagdo Final” de acordo com ano de notificagdo (2007-2011)

(Numero de casos classificados como ‘Cicatriz Sorolégica’ de acordo com o niimero de casos confirmados de exposi¢do ao HBV,
durante o periodo de 2007 a 2011).

Ano da notificacdo Ign/Branco  Conf. Laboratorial Descartado Cicatriz Sorolégica  Inconclusivo Total
2007 4 604 1 543 12 1.164
2008 4 448 0 560 10 1.022
2009 2 564 0 959 3 1.528
2010 1 456 0 905 3 1.365
2011 0 479 0 1.095 42 1.616
Total 11 2.551 1 4.062 70 6.695

Nessa tabela é demonstrado o nimero de casos classificados como “Cicatriz Soroldgica” (4.062), considerando o
total de casos de exposi¢do ao HBV que puderam ser confirmados (6.695). Essa condigdo define as situagdes soroldgicas
gue denunciam exposi¢cdo ao HBV — pela presengca do marcador anti-HBc Total, e desenvolvimento de imunidade -

caracterizada pela detecgdo de anticorpos contra o antigeno de superficie do HBV (anti-HBs).



Sobre “Cicatriz Soroldgica” duas vertentes devem ser analisadas, as quais refletem diretamente no perfil
epidemioldgico da populagdo analisada para esse agravo e, conseqlientemente, na fidelidade dos dados estatisticos.

A primeira se refere a sua influéncia direta na definigdo da “Forma Clinica” da infecgdo (de acordo com a ficha de
notificagdo), e a segunda refere-se a sua precisa caracterizagao clinico-laboratorial, que, por influéncia de fatores ligados
ao individuo infectado, ao agente e a estratégia de diagndstico, pode sofrer variagbes e ndo se apresentar como
classicamente é definida, e, por conseguinte, pode refletir estatisticamente no ndmero de casos classificados como
hepatite crénica.

Como acima mencionado, a infec¢do pelo HBV, no homem, pode variar da forma clinica inaparente até doenca
clinica manifesta, a qual pode evoluir de uma forma aguda para cura, com imunidade duradoura, mas, também para o
estado de portador crénico (Maruyama et al, 1993), condi¢do que, eventualmente, pode levar a seqlielas como cirrose e
carcinoma hepatocelular (Kao J-H et al., 2002). Assim, “Cicatriz Soroldgica” define um status clinico pds-exposi¢do ao
HBV com evolugdo para imunidade e compreende um dos itens da “Classificacdo Final” para os casos de infecgdo
comprovada. No entanto, essa condigdo, uma vez assim classificada, estatisticamente, exerce influéncia direta no
numero de casos considerados como “inconclusivos” [alimentando esse nimero] no que diz respeito a classificagdo da
hepatite B de acordo com a “Forma Clinica”, baseado nos dados da ficha de notificagdo e investigagdo epidemioldgica e
seu guia de preenchimento. Esses sdo demonstrados como casos “Ignorados/Brancos” na Tabela 2.

Tomando por base a somatdria do numero de casos classificados como infecgdo aguda, infecgdo
crbnica/portadores assintomaticos e hepatite fulminante (2.442 casos) e subtrairmos do numero total de casos
confirmados de exposi¢do/infeccdo pelo HBV (6.695 casos), excluindo-se o numero de casos verdadeiramente
inconclusivos, além daqueles ignorados, descartados e em branco, teremos indices extraordinarios de hepatite B (4.006
casos), [como aqui apresentados] cuja “Forma Clinica” da infec¢do (ou status clinico) ndo poderia ser definida (aqui
demonstrados como “Cicatriz Soroldgica”. Isso ocorre porque aquelas situagdes soroldgicas que definem um quadro de
“Cicatriz Soroldgica”, automaticamente, tem a “Forma Clinica definida como “inconclusivo”, de acordo com o guia de
preenchimento (e apresentados como “Ignorados/Branco” na Tabela 2 (4.177), bem como também assim o sdo
classificadas as situagGes soroldgicas cujo perfil sorolégico observado ndo estd de acordo com o estabelecido para
classificagdo da forma clinica da doenga como infecg¢do aguda, ou cronica/estado de portador assintomatico (76 casos —
Tabela 2). Essa dindmica, por conseqliéncia, provoca dados equivocados na classificagdo da hepatite B na populagdo de
acordo com a “Forma Clinica” manifesta, definindo como “inconclusivo/Ign-Branco” ndo apenas aqueles casos cuja
forma clinica ndo pode ser classificada, mas também, todos os casos de exposi¢do/infeccdo pelo HBV com evolugdo para
imunidade e cura.

Assim, seria prudente e correto o bloqueio desse link (“Classificagdo Final”: “Cicatriz Sorolégica” e “Forma Clinica:
“Inconclusivo”, com a finalidade de serem classificados como “Inconclusivos” apenas os casos verdadeiramente
inconclusivos. Ou seja, casos em que a Forma Clinica ndo pode ser classificada. Adicionalmente, seria importante haver a
inclusdo na “Classificagdao Final” de uma op¢do indicando “Imunidade Vacinal” ao HBV, para indicar aqueles casos
caracterizados pela presenca de anticorpos anti-HBs apenas, diferindo este status daqueles oriundos de exposi¢ao
natural ao agente [imunidade natural], classificados como “Cicatriz Soroldgica”.

Ha outra situagdo que tem contribuido para alimentar o niumero de casos “inconclusivos” para esse agravo e que
deve ser considerada. Isso se refere aquelas formas clinicas de hepatite aguda e crénica que podem ser diagnosticadas

considerando perfis sorolégicos pouco comuns (ou atipicos) (Pondé R, 2013) os quais ndo sdo contemplados na ficha de



notificagdo, bem como a ndo inclusdo da pesquisa de marcador molecular do HBV no diagndstico da infecgdo, para
encerramento dos casos. A consideragdo desses dois fatores (influéncia direta da Cicatriz Sorolégica na definigdo da
Forma Clinica e o diagndstico (caracterizagdo) laboratorial das formas aguda e cronica da hepatite B no contexto dos
perfis atipicos), diretamente reduziria o niumero de casos de hepatite B cuja forma clinica tem sido definida como
“inconclusivo”, elevando, por sua vez, o numero de casos de infec¢do aguda e crénica na populagdo, o que pode ser
estatisticamente significativo, além de definir a populagdo imune ao HBV no contexto da “Cicatriz Soroldgica”, o que é

epidemiologicamente correto.

A segunda vertente a ser considerada refere-se aqueles casos de Cicatriz Soroldgica cujo marcador de imunidade
(anti-HBs) esta presente na circulagdo, porém, abaixo dos niveis de detec¢do (Pondé R et al, 2010). Apesar de, por
definigdo, Cicatriz Soroldgica caracterizar-se pela detecgdo de anticorpos anti-HBc e anti-HBs no perfil sorologico e
traduzir imunidade ao HBV, nestes casos a imunidade e, portanto, Cicatriz Soroldgica, é definida apenas pela detecgdo
de anti-HBc total na circulagdo, em fungdo da baixa imunogenicidade do HBsAg (Milich and Leroux-Roels, 2003;
Desombere |, et al, 2006), ou resposta imune do hospedeiro fracamente detectdvel (Greub G. et al, 2001; Bocher B, et
al, 1996; Bauer T et al, 2006), ou ainda, em fungdo da baixa sensibilidade dos imunobioldgicos na detecgdo de anticorpos
anti-HBs (Heijtink R et al, 2002). O conhecimento dessa possibilidade (ou variagdo no perfil sorolégico) impediria [1] que
os dados epidemioldgicos sobre a populagdo imune ao HBV ficassem subestimados, [2] minimizaria o nimero de casos
de exposicdo ao HBV cuja forma clinica ficasse definida como “inconclusivo” e, ainda, [3] daria margem para
investigacdo de casos de infecgdo crénica com HBsAg ndo detectavel, ou seja, Infecgdo Oculta, através da pesquisa do
DNA viral. Como estratégia para identificagdo dessa populagdo (imune), tem sido proposto o booster vacinal para
avaliagdo da resposta imune secunddria (deteccdo de anti-HBs apds 1-2 semanas), a qual, quando presente,
caracterizaria imunidade ao HBV e cicatriz soroldgica (Ural O and Findik D, 2001; Pondé R et al, 2010). Essa estratégia
definiria mais adequadamente e com maior fidelidade o perfil epidemiolégico da populagdo para esse agravo.

Em conclusdo, o ponto fragil da Ficha Epidemiolégica ndo se refere a dificuldade de se definir a Forma Clinica da
infeccdo (ou a fase em que ela se encontra), mas bem mais a Classificagdo Final como Cicatriz Soroldgica. Isto porque, se
90% dos adultos HBV infectados evoluem para recuperagdo, é provavel que a grande maioria apresente um status
clinico (ou perfil sorolégico) de Cicatriz, mesmo que essa condi¢do, na maior parte dos casos, pode ndo ser caracterizada

de acordo com os critérios da Ficha de Notificagdo, ou seja, na forma em que é classicamente definida.

Tabela 4
Distribui¢do dos casos de infecgdo pelo HBV de acordo com a provavel fonte de infeccdo / rota de transmissdo

Anoda Ignorado/ Transfusdo  Uso de Acidente  Hemo- Tratamento Pessoa  Alimento/

Notificagio Branco  Sexual Sanguinea Drogas  Vertical Trabaho didlise Domiciliar cirirgico dentdrio pessoa  Agua  Outros  TOTAL
2007 827 225 17 7 6 3 0 12 2 31 8 1 34 1173
2008 844 122 12 2 3 1 6 6 0 8 2 1 27 1.034
2009 1.145 299 7 0 4 1 0 7 2 9 9 2 59 1.544
2010 1.001 208 14 1 3 6 0 20 0 19 8 6 89 1.375
2011 1.061 300 18 3 10 5 1 10 0 14 6 1 202 1.631
Total 4878 1.154 68 13 26 16 7 55 4 81 3 1 411 6.757

O VHB é disseminado através do contato com fluidos infectados, sendo 0 homem o seu Unico hospedeiro natural. O

sangue é o mais importante veiculo de transmissdo, entretanto outros fluidos tém também sido implicados, incluindo

10



sémem e saliva. Assim é reconhecido que a transmissdo do VHB pode ocorrer por exposigdo percutdnea ou de mucosa a
corpos fluidos infecciosos, por contato sexual com pessoas infectadas, além da transmissdo perinatal, a partir de maes
infectadas com o agente. Ndo ha evidéncia constatada de que a infecgdo possa ocorrer por transmissdo aérea e material
fecal ndo parece ser fonte de infecgdo (Hou et al. 2005; Shepard C et al, 2006).

A Tabela 4 demonstra a distribui¢cdo dos casos comprovados de infec¢do por HBV de acordo com a provavel fonte
de infec¢do/rota de transmissdo e evidencia a via sexual como aquela mais prevalente dentre as identificaveis (1.154
casos), corroborando esta como uma importante e bem caracterizada via de disseminagdo do HBV.

A freqliéncia e o padrdo de transmissdo do VHB variam consideravelmente em diversas partes do mundo. Em &reas
endémicas, a maioria dos individuos é infectada na idade perinatal - por transmissdo vertical, ou ainda durante a
infancia, na idade pré-escolar. Em areas de endemicidade intermediaria (na qual se insere o Brasil) a transmissdo ocorre
frequentemente por exposi¢do perinatal ou horizontal (sexual), enquanto que em dreas de baixa prevaléncia a
transmissdo ocorre preferencialmente de forma horizontal - por exposigdo percutanea, ou por via sexual (Wright 2006,
Hou et al. 2005, Lavanchy 2004). A rota de transmissdo tem importantes implicages clinicas uma vez que a
probabilidade de desenvolvimento da infecgdo cronica é extremamente elevada quando a infecgdo é adquirida na idade
perinatal ou pré-escolar (Lavanchy 2004).

Ao analisar os dados da tabela 4 deve-se ter em mente que as informagGes sobre a provavel fonte de infecgdo ali
demonstrada podem ndo ser totalmente precisas, desde que as mesmas foram identificadas ou presumidas a partir das
informagdes do paciente na ocasido do preenchimento da ficha de notificagdo. Assim, elas mesmas podem ser inexatas,
passiveis de equivocos e de dificil comprovagdo epidemioldgica, tais como o numero de casos de infecgdo por
tratamento dentédrio (81 casos), uma rota eficiente de transmissdo, porém, com procedimentos de prevengdo
amplamente estabelecidos. A mesma anadlise pode ser feita com relagdo ao niumero de casos ligados a transfusdo
sanguinea (68), ainda que ndo eliminados, minimizados pela tecnologia atualmente aplicada na prevengdo. O elevado
nuimero de casos cuja fonte de infecgdo ndo foi identificada (4.878 casos) em parte poderia ser justificado pela
caracteristica assintomética ou subclinica da infecgdo pds-exposigdo ao HBV, pela variada rota de transmissdo do agente,
ou ainda, por desconhecimento da mesma. No que se refere ao nimero de casos de transmissdo vertical (26)
aparentemente baixo, pode denotar falta de acesso as medidas de prevengdo e controle da infecgdo ou
desconhecimento de sua existéncia por parte da populagdo afetada.

Surpreendente é o baixo nuimero de casos de infecgdo por HBV via uso de drogas injetdveis como aqui
apresentados (13), considerando a elevada transmissibilidade do HBV e a exposigdo percutdnea como uma eficiente rota
de transmissdo. No entanto, a epidemiologia do HBV no contexto de sua transmissdo via uso de drogas injetdveis,
recentemente analisada por Nelson et al (2010), demonstrou que a prevaléncia de infecgdo por HBV nessa populagdo
(com base na detecgdo do HBsAg) é relativamente baixa (estando tipicamente abaixo de 10% em paises de baixa
prevaléncia e acima de 10% em paises de elevada prevaléncia). Esses dados tornam um subsidio para sustentar esses
baixos indices aqui observados. Porém, os mesmos devem ser considerados com cautela.

Finalmente, os niumeros apontados para transmissdo ‘domiciliar’ do HBV e por ‘contato pessoa-pessoa’ (55 e 33
casos, respectivamente) podem ndo estar de acordo com as conhecidas formas de transmissdo do agente e sugere
equivoco no preenchimento da ficha epidemioldgica ou na andlise dos casos. Contudo, alguns estudos tém demonstrado
que a transmissdo horizontal intrafamiliar do HBV (envolvendo irmdos adultos, conjuges e filhos) é possivel e importante

para transmissdo e manutengdo do HBV na comunidade (Chakravarty R et al, 2005; Del Corno and Civardi, 2006), o que
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fornece evidéncia epidemioldgica para diferentes modos de disseminagdo do virus daqueles ja bem estabelecidos

(Gupta S et al, 2008).

Tabela 5

Freqliéncia de hepatite C por “Forma Clinica” segundo ano de notificagao e municipio de residéncia [2007-2011].
Distribui¢ao dos casos confirmados de infec¢do por HCV de acordo com a Forma Clinica da doenga.

Ano da notificagdo Ign/Branco Hepatite Aguda  Hepatite Cronica/Portador Hep. Fulminante  Inconclusivo Total
2007 36 7 246 0 7 296
2008 21 8 159 0 5 193
2009 10 7 150 1 4 172
2010 30 9 146 1 8 194
2011 19 6 120 0 7 152
Total 116 37 821 2 31 1.007

A tabela 5 demonstra o nimero de casos confirmados de hepatite C e a classificagdo da infec¢do de acordo com a
forma clinica baseada nos achados soroldgicos. De acordo com a ficha de notificagdo epidemioldgica das hepatites virais,
é definida como infec¢do aguda pelo HCV casos de hepatite C que tenham sido comprovado soroconversdo recente
(menos de 6 meses) de anti-HCV negativo para anti-HCV positivo, enquanto que a presen¢a de anticorpos anti-HCV
associado a detecgdo de HCV/RNA na circulagdo define infecgdo cronica.

Os dados desse informativo demonstram que do total de 1.007 casos de infecgdo pelo HCV diagnosticados durante
o periodo de 2007-2011, 821 foram classificados na forma crénica, 37 como infecgdo aguda, enquanto 31 casos ndo
puderam ser classificados de acordo com o perfil sorolégico encontrado e, portanto, definidos como casos
“Inconclusivos”.

De acordo com a histéria natural da infecgdo pelo HCV é sabido que a grande maioria (85% aproximadamente) dos
individuos que entram em contato com esse agente evolui para o estado de portador crénico, desenvolvendo infecgdo
persistente ou doenga persistente benigna (ambas as condigGes clinicas definidas pela detecgdo de anticorpos anti-HCV
e RNA na circulagdo), enquanto apenas uma pequena parcela (em torno de 15%) dos infectados evoluem para cura
(Infecgdo Resolvida). Esses individuos expressam na circulagdo sanguinea apenas o anti-HCV, marcador de exposigdo ao
agente e que define “Cicatriz Soroldgica”. Assim, a tabela 5 parece refletir com fidelidade o perfil evolutivo caracteristico
da infecgdo (exposicdo seguida de recuperagdo da infecgdo), desde que a grande maioria dos casos confirmados foram
classificados como crénicos (821 casos), enquanto a menor parte deles (37) foram diagnosticados como agudos.

No entanto, deve-se ter em mente que o diagndstico clinico-laboratorial fidedigno da infecgdo aguda por HCV tem
sido dificil estabelecer. Isso ocorre porque, em fungdo da natureza caracteristicamente assintomatica da infecgdo, a
maioria dos pacientes recentemente infectados ndo apresenta doenga/hepatite aguda e, como resultado, poucos casos
sdo levados ao conhecimento médico ou sdo diagnosticados laboratorialmente (Irving W et al, 2008). No contexto
laboratorial as dificuldades se ampliam desde que a investigagdo de anticorpos IgM para HCV —um comum marcador de
infec¢do aguda — ndo é seguro nem aplicavel no contexto da infecgdo por HCV (Sagnelli et al, 2005), o que limita como
ferramenta para diagndstico de infecgdo por HCV a detecgdo de anticorpos totais e de RNA na circulagdo sanguinea.

A infecgdo pelo virus da hepatite C pode ser dividida em trés grupos clinicos, a saber: “Infec¢do Resolvida” (em
torno de 15% dos casos), definida em pacientes sdo anti-HCV positivos e HCV/RNA negativos e demonstram indices

normais de alanina aminotransferase (ALT); Infecgdo Persistente (ocorrendo em 15% dos casos), definida em pacientes
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que sdo anti-HCV e HCV/RNA positivos e demonstram elevados niveis de ALT; e, finalmente, “Doenca Persistente
Benigna”, envolvendo aproximadamente 70% dos casos nos quais os pacientes sdo positivos para anticorpos anti-HCV e
para HCV/RNA, mas demonstram niveis normais ou moderadamente elevados de ALT (CDC National Center for

Infectious Disease Report, www.cdc.gov/ncidod/doseases/hepatitis/c,2001). Dessa forma, o atual algoritmo para o

diagndstico da infecgdo por HCV envolve a detecgdo de anticorpos anti-HCV associada ou ndo a detec¢do de HCV/RNA
na circulagdo. Enquanto esses ensaios sdo habeis a distinguir entre infec¢do passada, infecgdo resolvida e infecgdo ativa,
eles ndo permitem a discriminagdo de infec¢do aguda ou exacerbagdo aguda de uma infecgdo cronica (Irving W et al,
2008; Pondé R, 2011).

No que se refere ao elevado nimero de casos apresentados como Ignorados ou em Branco (116), deve ser
ressaltado que nesse total estdo inclusos os 97 casos de “Cicatriz Sorolégica”, demonstrados na tabela correspondente a
“Classificacdo Final”, nimero este corroborado pela correlagdo entre as varidveis “Confirmagéo laboratorial / Cicatriz
Sorolégica”.

A despeito dos critérios aqui adotados para definir e classificar infecgdo por HCV deve-se estar ciente de que nem
sempre a confirmagdo dos casos de infec¢do é possivel tendo como recurso laboratorial apenas ensaios de triagem
sorolégica e ensaios de detecgdo molecular. Em amostras de individuos que sdo positivos em ensaios de triagem (anti-
HCV [+]) e negativos no teste molecular (RNA-HCV [ - ]) — o que poderia sugerir falsa positividade, hd necessidade de
realizagdo de um ensaio adicional conhecido como immunoblot (RIBA-Recobinant Immunoblotting Assay/Chiron ou
Inno-LIA/Innogenetics). Este compreende um ensaio soroldgico utilizado ndo apenas para confirmar a verdadeira
positividade obtida nos testes de triagem, mas, também, para diagnosticar casos de infeccdo em que o RNA/HCV nido
esta detectavel (fase de baixa viremia ou nos casos de infec¢do oculta por HCV*) (Carrefio V et al, 2012). Isso significa
que certas situagBes existem nas quais o resultado de HCV/RNA pode ser negativo em pessoas com infecgdo ativa, e que
o ensaio molecular pode ndo ser decisivo no diagndstico da infec¢do por HCV, desde que sua negatividade ndo exclui

possibilidade de infecgdo.

* Infecgdo Oculta pelo HCV é definida como presenga do RNA/HCV no figado e nas células mononucleares do sangue
periférico na auséncia de RNA detectdvel no soro pelos ensaios padronizados. Pode ser encontrada em pacientes anti-
HCV positivos com niveis normais das enzimas hepdticas no soro e em pacientes anti-HCV negativos com enzimas
hepaticas persistentemente elevadas.

Tabela 6

Frequiéncia de hepatite C por “Classificagdo Final” de acordo com ano de notificagdo e Municipio de residéncia (2007-
2011) (Namero de casos classificados como “Cicatriz Sorolégica” de acordo com o numero de casos confirmados de exposicdo ao
HCV, durante o periodo de 2007 a 2011).

Ano da notificagdo Ign/Branco Conf. Laboratorial ~ Cicatriz Sorolégica  Inconclusivo Total
2007 0 261 32 3 296
2008 1 171 19 2 193
2009 0 165 7 0 172
2010 0 174 20 0 194
2011 0 133 19 0 152
Total 1 904 97 5 1.007

Nesta tabela é demonstrado o nimero de casos classificados como “Cicatriz Soroldgica”, considerando o total de

casos de exposi¢do ao HCV que foram confirmados. Essa condigdo é caracterizada laboratorialmente pela detecgdo de
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anticorpos anti-HCV na circulagdo sanguinea com RNA n3o detectdvel. De acordo com o guia de preenchimento da ficha
de notificagdo, os casos de hepatite C cuja “Forma Clinica” ndo foi possivel determinar de acordo com o perfil sorolégico
(e molecular), sdo definidos como “Inconclusivos” (5 casos).

A partir desta tabela observa-se que a definigdo do status clinico pds-exposigcdo ao HCV parece ser mais consistente
e precisa quando comparada a do HBV. Isso pode ser justificado pela maior facilidade que ha na classificagdo da infecgdo
por HCV [de acordo com a forma clinica], tendo como referéncia apenas a analise de um Unico marcador soroldgico e
um molecular. No entanto, convém destacar que os casos de “Cicatriz” sé podem ser assim definidos apds constatagdo
da auséncia de RNA na circulagdo sanguinea, avaliagdo esta que ndo foi conduzida na totalidade dos 97 casos aqui
demonstrados. Isso sugere que, frente a um resultado de triagem positiva para HCV, além da necessidade de
confirmagdo do resultado inicialmente obtido (ja ressaltada), a realizagdo do ensaio molecular ndo pode ser

subestimada.

Tabela 7

Freqiiéncia de casos confirmados de hepatite pelo virus C por Fonte/Mecanismo de infec¢do, segundo ano da
notificagao.

(Distribui¢do dos casos de infecgdo pelo HCV de acordo com a provavel fonte de infeccio / rota de transmisséo)

Ano da Ign/ Transfusdo  Uso de Acidente Tratamento Pessoa/

Notificagdo Branco ~ Sexual ~Sanguinea Drogas  Vertical Trabalho Domiciliar Cirdrgico Dentdrio pessoa  Outros ~ TOTAL
2007 201 27 16 26 5 2 1 3 11 0 4 296
2008 169 11 6 3 1 1 0 0 1 0 1 193
2009 137 7 4 9 0 1 2 0 8 1 3 172
2010 152 21 4 5 0 1 0 1 3 3 4 194
2011 117 17 2 6 0 1 0 0 3 0 6 152
Total 776 83 32 49 6 6 3 4 26 4 18 1.007

A tabela 7 demonstra os casos de infecgdo pelo virus da hepatite C distribuidos de acordo com a provével fonte de
infecgdo/rota de transmissdo, baseado nos antecedentes epidemioldgicos declarados pela populagdo investigada,
constantes na ficha de notificagdo epidemioldgica. A partir dos dados apresentados observa-se que uso de drogas e
transfusdo sanguinea correspondem aos principais fatores envolvidos na transmissdo do HCV em nossa regido (49 e 32
casos respectivamente).

E bem estabelecido que a exposicdo a sangue infectado compreende o principal fator de risco para infec¢do por
HCV. No entanto, no contexto da transfusdo sanguinea, a possibilidade de transmissdo do HCV tem se reduzido
exponencialmente. Desde a introdugdo dos testes para detecgdo de anticorpos anti-HCV na triagem de doadores, o risco
residual estava essencialmente limitado aquelas unidades de sangue coletadas de doadores durante o conhecido
periodo de “Janela Imunoldgica”, o qual se estende por 70 dias pds-infecgdo (Giachetti C et al, 2002). Atualmente, com a
introdugdo dos ensaios de amplificagdo genémica, o periodo de “janela” esta reduzido para aproximadamente 11 dias
(Kolk D et al, 2002), permitindo a detec¢do de sangue infeccioso cerca de 50 a 60 dias mais cedo do que os testes
soroldgicos convencionais, 0 que minimiza a possibilidade de transmissdo do agente por essa rota, apesar da existéncia
de um risco residual ser reconhecida. Por outro lado, a comprovagdo de casos de transmissdo do HCV por transfusdo
compreende um processo delicado, desde que mediante essa possibilidade, deve ser considerado ndo apenas fatores
relacionados a qualificagdo do sangue doado, mas, também, a epidemiologia do agente, as caracteristicas clinicas da

doenga e aos antecedentes clinicos do paciente. Dessa forma, os casos aqui divulgados devem ser tratados a luz dessas
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ponderagdes bem como considerada a possibilidade de antecedentes epidemiolégicos ndo fidedignos ou incertos, ou
conclusdes de dificil sustentagdo, no que diz respeito a fonte de infecgdo.

No que se refere ao uso de drogas ilicitas injetaveis, essa conduta se mantém como elevado fator de risco de
infecgdo por HCV e o nimero de casos de transmissdo por essa via aqui demonstrados (49 casos) pode ser justificado
pela epidemiologia do agente ja reconhecida. Uma revisdo atualizada da epidemiologia global das hepatites virais entre
usudrios de drogas (Nelson PK et al, 2011), demonstrou que a prevaléncia de infecgdo por HCV naquela populagdo
variou de 40 a >80% tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento, demonstrando que esse
comportamento social tem contribuido amplamente para circulagdo e manutengdo desse agente na natureza. Assim os
dados aqui demonstrados podem estar subestimados.

Neste contexto, é reconhecido que a infeccdo por esse agente pode ocorrer através de injuria percutanea
utilizando instrumentos com sangue HCV-infectado, tais como agulhas-seringas, piercings e instrumentos de tatuagens
ou alicates de unhas; através de intervengGes cirurgicas, procedimentos dentais (Idrees M et al, 2008), além da
exposi¢do ocupacional, domiciliar, bem como a sexual, como demonstrado na tabela acima.

A despeito dos dados da tabela 7 sugerirem em termos proporcionais, maiores indices de transmissdao do HCV por
via sexual quando comparado a transmissdo parenteral, dados epidemioldgicos recentes tém demonstrado que a rota
sexual de transmissdo do virus ndo compreende uma cldssica e eficiente via de propagacdo do agente e que ela tem
contribuido em aproximadamente 5% dos casos apenas (Re V et al, 2008; Pondé R, 2011). Assim, mesmo que essa rota
de transmissdo ndo possa ser descartada, aqueles numeros devem ser revisados. Adicionalmente, tem sido estabelecido
que a transmissdo perinatal do HCV é possivel e que o risco é de aproximadamente 5%, no entanto a transmissdo via o
aleitamento materno ndo tem sido amplamente reportada (Thompson S et al, 2003, Pondé R, 2011).

A caracteristica prevalentemente assintomatica ou subclinica da infecgdo aguda provocada pelo HCV faz com que
na maioria dos casos a fonte de infec¢do ou rota de transmissdo do agente ndo pode ser esclarecida como demonstra
nossos dados (776 casos). A despeito do elevado nimero de casos aqui apresentados, na literatura tem sido reportado
que em apenas 20% dos casos, a transmissdo do HCV ocorre por rota desconhecida, embora a detecgdo do RNA-HCV
tem sido conseguida a partir da saliva, leite materno, urina, fezes, semem e secregdes cervico-vaginais (Abou-Setta A,
2004).

Considerando as possiveis rotas de transmissdo do HCV, varios procedimentos clinicos, tais como, hemodialises,
endoscopias, procedimentos uroldgicos invasivos, em fungdo de inadequada desinfecgdo e limpeza dos equipamentos
utilizados, sdo fatores de risco e fonte de infecgdo por HCV (MonsalveCastillo et al, 2004). Deve ser destacado, também,
o substancial risco de transmissdo do HCV aos profissionais de saude no ambiente de trabalho, desde que tem sido
reportado soroconversdo de profissionais apds exposi¢cdo percutanea ou mucocutanea a sangue ou corpos fluidos de
paciente HCV infectados (Raggam R et al, 2009).

Mesmo frente as dificuldades de estabelecer o diagnéstico de infecgdo por HCV adquirida recentemente, algumas
publicagGes tem demonstrado que o uso de drogas intravenosas ilicitas compreende o maior fator de risco para os casos
agudos (ldrees M et al, 2008). De acordo com lIrving, (2008), 54% dos casos agudos sdo observados em populagdo de
usudrios de drogas endovenosas, seguido de 16% em individuos que se submeteram a procedimentos cirdrgicos, 10%
associados ao sexo com parceiro conhecidamente HCV positivo e 1,5% dos casos ligados a exposigdo ocupacional.

Embora a hepatite C seja uma doenga transmissivel, o monitoramento de pacientes HCV-infectados na maior parte

dos casos ndo reflete este fato, em fungdo dos aspectos epidemioldgicos e clinicos da doenga e, também, da histéria
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natural da infecgdo. Assim, sdo insuficientemente padronizadas as medidas em saude publica para lidar com uma
doenga infecciosa cujo rastreamento do contato e a identificacdo da fonte tem sido dificil identificar e que a rota de
transmissdo pode ser desconhecida. Por conseguinte o impacto das estratégias aplicadas para se estabelecer
prevaléncia, incidéncia e controle da infec¢do por HCV tem sido dificultada. Enquanto isso, a identificagdo de individuos
com infecgdo por HCV em centros de saude tem sido reconhecida primariamente por testes de rotina em laboratério no
contexto da vigilancia em saude ou acidentalmente (como resultado de protocolo de triagem), um método que
comumente subestima a magnitude da infecgdo. Isso significa que a vigilancia em hepatite C é tipicamente passiva, com

pouca ou nenhuma capacidade de investigar casos sugestivos de transmissdo e de determinar sua verdadeira causa.

Tabela 8
Freqliéncia de casos confirmados de hepatite pelo virus B, por sexo segundo ano de notificagdao (2007-2011).

Ano da notificacdo ~ Masculino Feminino Total
2007 535 628 1.163
2008 460 562 1.022
2009 767 757 1.524
2010 686 674 1.360
2011 820 806 1.626
Total 3.268 3.427 6.695

Tabela 9
Freqliéncia de casos confirmados de hepatite pelo virus C, por sexo segundo ano de notificagdo (2007-2011).

Ano da notificagéo Masculino Feminino Total
2007 165 131 296
2008 96 97 193
2009 89 85 172
2010 115 80 194
2011 74 81 152
Total 539 474 1.007

Para finalizar, as duas tabelas acima demonstram a freqiiéncia dos casos de hepatite B e C na populagdo goiana,
distribuidos de acordo com o género. A partir delas, observa-se proximidade no nimero de casos de exposi¢do aos dois
agentes, observado entre homens e mulheres, o que reflete inespecificidade epidemioldgica do agente quanto ao
género, ndo havendo qualquer dominancia representativa na prevaléncia de infecgdo. No entanto, alguns estudos tém
demonstrado incidéncia de infecgdo pelo virus B em homens consideravelmente maior do que em mulheres (Naz S et
al 2002; Manzoor et al, 1997), atingindo freqiiéncia de infec¢do de 2,14:1, como recentemente demonstrado por Khan
F et al, (2011), uma condigdo epidemioldgica que poderia estar associada a influéncias religiosas, a preferéncias sociais

ou padrdes culturais caracteristicos de uma determinada regido ou da populagdo estudada.
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Conclusao

Este documento compreende uma anélise do banco de dados do Estado de Goids, sobre as hepatites B e C no
contexto epidemioldgico. Nesta oportunidade nos ocupamos essencialmente com os dados relacionados a Forma Clinica
da infecgdo, a Classificagdo Final e ao Diagnéstico de ambos os agravos, constantes na base do SINAN, variaveis estas
que refletem decisivamente na conclusdo estatistica sobre o perfil epidemiolégico da populagdo para esses agravos.

A partir dessa analise é notavel que algumas informagdes ali constantes apresentam-se de certa forma deficientes e
equivocadas numa certa propor¢do dos casos confirmados, gerando uma série de incoeréncias e contradigdes com
relagdo ao que tem sido descrito na literatura ou quando comparadas ao perfil epidemiolégico de outras populagdes. E
essas incoeréncias e contradigdes apresentam-se incidentes nos seus aspectos mais basicos, como por exemplo, a forma
de transmissdo do agente ou na definigdo de um status clinico, o que torna o perfil e os dados estatisticos suspeitos.
Essas limitagOes, por sua vez, estdo associadas a diversos fatores, dentre os quais a estrutura da ficha epidemioldgica (a
qual ndo contempla os novos conceitos estabelecidos para o diagndstico da infecgdo por HBV e HCV) ou o seu guia de
preenchimento (que, por ndo considerar determinados aspectos da infecgdo, alimenta a base do SINAN com dados
inconsistentes e inconclusivos); Além disso, ha, também, outro fator de essencial importdncia a ser lembrado: a
introdugdo de informacgGes equivocadas e ndo acuradas por parte dos responsaveis, por limitagées na analise dos casos,
no critério de analise ou até mesmo no conhecimento necessario sobre os agravos e sobre a epidemiologia dos dois
agentes. Esse cendrio compreende a base necessdria para revisdo e adequagGes imediatas na ficha de notificagdo
epidemioldgica, que contemplassem a realidade do conhecimento cientifico e laboratorial atualizados sobre hepatites
virais; que demonstrasse atengdo a evolugdo e a biologia dos agentes, e que, por fim, considerasse a versatilidade com
gue 0s agravos possam se apresentar no contexto epidemiolégico e clinico. Além disso, essa condigdo essencialmente
define a necessidade de treinamento e atualizagdo dos profissionais envolvidos no controle e na vigilancia das hepatites

B e C, no Estado de Goias.
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