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RESUMO

A infeccao pelo virus da hepatite C (HCV) representa um grave problema de saude
publica mundial, pois a maioria dos individuos podem evoluir para doenca hepatica
grave. A triagem soroldgica para a hepatite C no pré-natal das gestantes além de
permitir o diagnostico precoce dos casos, € de suma importancia na prevencao da
transmissao vertical. O presente estudo teve como objetivo investigar o perfil
soroepidemioldgico e molecular da infeccao pelo HCV em gestantes atendidas pelo
Programa Estadual de Protecdo a Gestante de Mato Grosso do Sul (PEPG-MS), no
periodo de 2005 a 2006. Um total de 315.386 gestantes foram triadas para deteccao
do marcador de infecgao pelo HCV (anti-HCV) pela técnica de ELISA e confirmadas
por ensaios imunoenzimaticos e moleculares. A prevaléncia global da infecgédo pelo
HCV foi de 0,11% (IC 95%: 0,10 — 0,11) com variagao na prevaléncia de 0,04%
(Nova Andradina) a 0,62% (Novo Horizonte do Sul), de acordo com o municipio
estudado. A prevaléncia do anti-HCV na populagédo estudada, bem como a forca de
associacao, representada pela razao de prevaléncia, apresentou tendéncia
crescente com o aumento da idade. Do total de 124 gestantes anti-HCV positivas,
com média de idade de 27,3 anos, 37,1% eram de cor branca e 42,5% das
gestantes notificadas apresentavam baixa escolaridade. Os fatores os mais
relatados pelas gestantes notificadas relacionados ao risco de contrair o HCV foram
histéria de tratamento dentario, cirurgia, multiplos parceiros e tatuagem/piercing. Os
isolados do HCV foram identificados como pertencentes aos gendétipos 1 (73%), 3
(24,3%) e 2 (2,7%). A subtipagem aponta predominancia do subtipo 1a (54,3%)
seguido pelo 3a (23,9%). A ocorréncia de co-infecgcdes HCV/Sifilis e HCV/HIV foi
detectada em 8,1% e 2,5% das gestantes anti-HCV positivas, respectivamente. A
subnotificagdo de casos de Hepatite C em gestantes de Mato Grosso do Sul
identificada no presente estudo foi de 35,5% no periodo de 2005 a 2007. Esses
resultados denotam a importancia da triagem pré-natal para hepatite C em gestantes
e reforcam a necessidade da melhoria das informagbes geradas pela vigilancia
epidemioldgica visando a adocado de intervencées de prevencdo e controle que
possibilitem a reducéo de fatores e determinantes desse agravo na populagéo.

Palavras-chave: hepatite C, gestantes, genétipo



ABSTRACT

The hepatitis C virus (HCV) infection poses a relevant public health issue worldwide,
as it may lead to severe hepatic diseases. The serological trial for hepatitis C in
pregnant women’s antenatal exams not only allows early diagnosis of cases but also
plays a significant role in avoiding vertical transmission. The objective of this paper is
to investigate the molecular and seroepidemiological profile of HCV infection in
pregnant women assisted by the Programa Estadual de Protecdo a Gestante de
Mato Grosso do Sul (PEPG-MS), in the period 2005-2007. A total number of
315.386 pregnant women have been selected for detection of the HCV (anti-HCV)
infection marker by ELISA, later confirmed by molecular and immunoenzymatic
assays. The total prevalence of HCV infection was 0,11% (IC 95%: 0,10 — 0,11)
ranging from 0,04% (Nova Andradina) to 0,62% (Novo Horizonte do Sul).

The prevalence of anti-HCV, confirmed by the prevalence ratio, and the older age of
the patients were shown to be in close relation.

Among the 124 positive anti-HCV pregnant women, with mean age of 27,3 years,
37,1% were Caucasian and 42,5% presented poor schooling. The most often
reported factors associated with the risk of being infected with HCV were dental
treatment, surgery, multiple sexual partners and tattoo/piercing. The HCV isolates
were identified as belonging to genotypes 1 (73%), 3 (24,3%) and 2 (2,7%). The
predominant subtype was 1a (54,3%) followed by 3a (23,9%). The occurrence of
HCV/Syphilis and HCV/HIV co-infections was detected in 8,1% and 2,5% of the
positive anti-HCV participants, respectively. The subnotification of hepatitis C cases
in pregnant women in Mato Grosso do Sul identified in this study was 35,5% in the
period 2005-2007. These findings indicate the importance of antenatal exams for
hepatitis C and reinforce the need for improvement of information obtained through
epidemiological surveillance. This would lead to prevention and control measures so
that the factors determining the disease in the population could be reduced.

Keywords: hepatitis C, pregnant women, genotype
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1 INTRODUCAO

As hepatites virais sdo doencas causadas por diferentes agentes etiolodgicos
hepatotropicos que apresentam distribuicdo universal e constituem um importante
problema de saude publica mundial. Globalmente, o virus da hepatite C (HCV)
infecta 170 milhdes de pessoas, sendo a maioria portadora crbénica desse virus. A
hepatite C constitui a maior causa de doenca hepatica na atualidade, pois apresenta
altas taxas de cronificacdo (50% a 85%), podendo evoluir para as formas mais
graves de doenca hepatica como a cirrose e carcinoma hepatocelular (HCC).

Epidemiologicamente, a infeccdo causada pelo HCV constitui um grande risco
para todos os individuos, principalmente para as gestantes que, desconhecendo sua
condicdo de infectada, podem transmitir este agravo para seus descendentes. A
transmissdo materno-fetal do HCV ocorre em cerca de 4% a 7% dos casos, mas este
risco aumenta quando a mae apresenta alta replicacao viral na ocasiao do parto e
principalmente quando existe co-infeccdo com o HIV (virus da imunodeficiéncia
humana), podendo chegar a 20%.

O conhecimento da prevaléncia em gestantes das principais doencas
infecciosas que podem ser transmitidas verticalmente (congénitas ou perinatais)
como a hepatite C tem grande importancia no planejamento de politicas de saude
materno-infantil.

Diante da existéncia de uma perspectiva real de prevencao e controle de
diversas doencas congénitas, dentre as quais a hepatite C, foi implantado pela
Secretaria Estadual de Saude de Mato Grosso do Sul em parceria com o Instituto de
Pesquisa, Ensino e Diagnésticos da Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais
de Campo Grande-MS (IPED-Apae) o Programa Estadual de Protecdo a Gestante
(PEPG). Este programa atende em torno de 95% das gestantes de todo o Estado
desde novembro de 2002 e tem como objetivo diagnosticar, durante o pré-natal, as
doencas que oferecem risco de transmissao vertical.

Com base nas informacdes provenientes deste servico, sera possivel
investigar a prevaléncia do marcador de infeccdo pelo HCV, identificar os principais
fatores associados ao risco para aquisicao da hepatite C em gestantes atendidas
pelo PEPG e notificadas no SINAN-net, identificar os gendtipos virais circulantes nas
gestantes estudadas, bem como verificar a presenca de co-infeccdes associadas a
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infeccdo pelo HCV e conhecer a subnotificacdo dos casos de hepatite C das
gestantes atendidas pelo PEPG.

Considerando a abrangéncia do grupo populacional estudado aliada a
caréncia de estudos deste tipo, o desenvolvimento do presente projeto visa também
a avaliacao da efetividade dos procedimentos do Programa Estadual de Protecéo a
Gestante e o favorecimento do trabalho multidisciplinar junto as gestantes e os
recém-nascidos, para que agdes preventivas, diagnosticas, profilaticas e terapéuticas
sejam corretamente empregadas e reduzam a transmissao vertical do HCV.
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2 REVISAO DA LITERATURA

As hepatites virais sdo doencas causadas por diferentes agentes etiolodgicos
hepatotropicos, classificados de A a E, que apresentam distribuicao universal e
constituem um importante problema de saude publica no Brasil e no mundo. Apesar
de apresentarem manifestacdes clinicas semelhantes, estes virus apresentam
diferengas importantes entre si, tanto no que diz respeito as caracteristicas
epidemiologicas e formas de transmissdo, quanto em relacdo as conseqiiéncias
clinicas advindas da infeccdo (BRASIL, 2008).

2.1 Breve historico da hepatite C

Nas décadas de 1970 e 1980 desconheciam-se as causas etioldégicas das
hepatites que atingiam pacientes apds transfusdes sanguineas e que na época
representavam 90% dos casos de hepatites pos-transfusionais (FOCACCIA;
GALANTE; OLIVEIRA, 2007). Em 1974, Prince et al. descreveram casos de hepatite
pds-transfusional ndo relacionados ao HBV, em pacientes submetidos a cirurgia.
Sendo que nestes pacientes ndo se detectava marcadores virais para as ja
conhecidas hepatites A e B, sugeriu-se a existéncia de um terceiro virus para
explicar estes casos, mas este parecia escapar aos métodos investigacionais
empregados até entdo. Em 1975, foi sugerido que as hepatites cuja etiologia nao
estivesse relacionada ao HAV (virus da hepatite A) e HBV (virus da hepatite B)
fossem designadas pelo termo hepatite ndo-A, ndao-B (HNANB) (FEINSTONE et al.
1975).

O virus da hepatite C (HCV — hepatitis C virus) foi identificado apenas em
1989 por Choo et al., por meio de técnicas de biologia molecular. Em 1989, Kuo et al.
desenvolveram um teste de deteccao de anticorpos contra antigenos do HCV pelo
método ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay). O National Institute of Health
(NIH) utilizou este teste para diagnosticar casos de ictericia aguda pés-transfusional
e identificou cerca de 70% a 90% de positividade para a hepatite C, anteriormente
rotulada de ndo-A e ndo-B (ALTER et al., 1989; CLARKE, 1997).
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2.2 Caracteristicas biolégicas e moleculares do virus da hepatite C

Atualmente, o HCV esta classificado como pertencente a familia Flaviviridae,
género Hepacivirus (International Committee on Taxonomy of Viruses 2006). A
particula viral apresenta cerca de 50nm a 60nm de diametro e é formada por um
envelope externo composto por lipidios e glicoproteinas, uma regido central
denominada nucleocapsideo protéico, que envolve o genoma. O HCV possui
genoma de RNA fita simples de polaridade positiva com cerca de 9.500 nucleotideos
(nt) (figura 1) (CHOO et al., 1991; KOU et al., 1989; PURCELL, 1977).

Nucleocapsideo
viral

Envelope

viral HCV RNA

Figura 1 — Representacédo esquematica do virus da hepatite C
Fonte: adaptado de Perkins (2002)

O genoma do HCV (RNA) possui uma longa fase de leitura aberta (ORF —
open reading frame) que compreende quase todo o genoma, flanqueada por regides
nao codificantes (NC ou UTR — untranslated region) nas extremidades 5 e 3’ do

genoma viral (figura 2).

5 UTR MATRIZ ABERTA DE LEITURA, 3 UTR

Core E1 Ez2 P7 M52 MNS3 INET TN NS4B MNS5A MNSEB

 ————
EMWVELOPE [ 1
RM& POLIMER&SE
SERINA, RM& DEPEMDENTE
PROTESSE COFATOR DE PROTEASE
| E—
MUCLEQCAPSIDED AUTOPROTEASE

HELICASE

Figura 2 — Modelo estrutural do HCV e organizacdo do genoma
Fonte: adaptado de Lauer e Walker (2001).
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A regido codificante origina uma poliproteina precursora de 3.011 aminoacidos
(aa) que é clivada por proteases virais e celulares, resultando em proteinas virais
estruturais e nao estruturais (NS). As proteinas estruturais do HCV estao
representadas pelo core (C) ou proteinas do nucleocapsideo, glicoproteinas do
envelope viral E1 (192 aa) e E2 (426-432 aa), que provém do quarto grupo
aminoterminal (N-terminal) da poliproteina. Essas proteinas parecem estar ligadas a
fungdes especificas como encapsidacdo do genoma viral e adsorcao/fusao do virus
a célula hospedeira. A proteina E2 pode ser encontrada em uma forma maior
incluindo em sua extremidade carboxila uma proteina menor, conhecida como p7
(FLINT; McKEATING, 2000)

As proteinas ndo estruturais, incluindo NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e
NS5B, provém da parte restante carboxiterminal (C-terminal) do genoma viral e
exercem fung¢des enzimaticas e estdo relacionadas com o ciclo de replicagdo viral
(CLARKE, 1997; GINABREDA; YOSHIDA; NIEL, 1997; SUZUKI et al., 1999; ZEIN,
2000).

A regiao terminal 5 NC é altamente conservada quando sdo comparadas
diferentes sequiéncias de nt de diferentes isolados, com uma similaridade genética
superior a 99%, sugerindo, assim, sua importancia funcional na traducdo e na
regulacao da replicacao viral (OKAMOTO et al., 1991). A regido 3’ NC é formada por
uma regiao inicial tipo especifica, imediatamente ap6és o cdédon de terminacao, uma
segunda regiao formada por uma seqiéncia de polipirimidina (poli U) e uma regiao
altamente conservada denominada regidao 3'X (SONG et al.,, 2006; TANAKA et
al.,1995).

2.2.1 Variabilidade genética do HCV

O genoma do HCV apresenta grande variabilidade genética. Com base no
sequlienciamento e analise filogenética das regides core/E1 e/ou NS5B, os isolados
do HCV foram classificados em seis gendétipos (1 a 6), multiplos subtipos, isolados e
quasispecies do virus. Os gendtipos diferem de 31% a 34% em suas sequiéncias de
nucleotideos, enquanto os subtipos diferem em 20% a 23% de suas seqliéncias de
nucleotideos, com importante diferenca conforme a regidao genémica (ALTER, 1995;
PAWLOTSKY, 2003; SIMMONDS et al., 1994; SIMMONDS, 1995).
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Esta grande variabilidade do HCV apresenta implicagdes na epidemiologia da
doenca, no diagnéstico, na patogénese, nos tratamentos especificos e no
desenvolvimento de vacinas (BISCEGLIE, 2004; CHOU et al., 2004; LYRA; FAN;
ZEIN, 2000).

O estudo da distribuicdo dos diferentes genétipos do HCV nos diversos
grupos populacionais e nas distintas areas geograficas prové informacdes valiosas
para a organizacao de politicas de saude publica e de estratégias que objetivam o
controle da infeccao pelo HCV em cada pais.

A disposicao da prevaléncia dos gendtipos apresenta distribuicdo geografica
bastante variavel. Os gendtipos 1a, 1b, 2a e 2b encontram-se amplamente
distribuidos em todo o mundo, enquanto os gendétipos 5a e 6a sdao somente
encontrados em regides geograficas especificas. Poucos paises tém informacoes
precisas sobre a distribuicdo dos genétipos (DUBOIS et al., 1997; OKAMOTO;
MIYAKAWA; MAYUMI, 1995).

Na América do Norte, Japao, Oeste Europeu e Brasil o genétipo 1 € o0 mais
prevalente (HADZIYANNIS; KOSKINAS, 2004; MARTINS et al. 2000). No Norte da
Africa e no Oriente Médio, particularmente no Egito, predomina o genétipo 4
(HADZIYANNIS; KOSKINAS, 2004).

A Figura 7 demonstra a distribuicdo dos genoétipos da hepatite C no Brasil. Na
populacao brasileira foram identificados os genétipos 1, 2 e 3 como os de maior
freqiéncia, sendo predominante o genétipo 1 (AMORIM et al., 2004; CAMPIOTTO
et al., 2005; CAVALHEIRO, 2008; MARTINS; VANDERBORGHT; YOSHIDA,1998;).
Estudo realizado em 2009, demonstrou que os genoétipos 4 e 5 sao bastante raros
(LAMPE, 2009).
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Figura 3 — Distribuicdo dos gendtipos do HCV nas diferentes regides do Brasil
Fonte: Campiotto et al. (2005)

2.3 Aspectos clinicos da hepatite C

Na hepatite C, o conhecimento da evolucao da doenca ao longo do tempo tem
sido dificil de avaliar devido ao fato de sua fase aguda ser, na maioria das vezes,
inaparente e a fase crbnica, freqientemente associada a duracdo prolongada e
escassez de sintomas, fazendo com que os casos sejam detectados tardiamente
(BLACKARD, 2008).

A infecgdo aguda pelo HCV é na grande maioria das vezes assintomatica ou
subclinica (70-80%), sendo raramente diagnostica nesta fase. A ocorréncia de
manifestacdes clinicas esta presente em cerca de apenas 25% dos casos e se da
apos periodo de incubacao que pode ocorrer entre 7 a 8 semanas apos a exposicao
ao virus. Os sintomas descritos para a hepatite C aguda como nausea, anorexia, dor
abdominal, mal estar e ictericia sdo comuns a outros agravos e ocorrem em menos
de 20% dos infectados (CHEN; MORGAN, 2006; FARCI; ALTER; SHIMODA,1996).
A hepatite fulminante tem sido descrita durante este periodo, contudo é rara.

O virus da hepatite C € um dos mais expressivos agentes etiolégicos das
hepatites virais, pois cerca de 70% a 85% dos individuos infectados poderao
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desenvolver doenca hepatica crénica independentemente da ocorréncia ou nao de
manifestacdes clinicas na fase aguda. Desses, aproximadamente 20% podem
progredir para cirrose hepatica apés 20 a 30 anos. A infeccdo pelo HCV também
pode causar carcinoma hepatocelular em 1% a 4% dos pacientes com cirrose
anualmente, constituindo-se a cirrose hepatica causada pelo virus C responsavel
pela maior parte dos transplantes hepatica em adultos (figura 4) (CLARKE, 1997;
IKEDA et al., 1998).

Sexo feminino, idade

Figado Infeccao Infeccao Hepatite Cirrose
Nomal aguda Crénica Crénica (20%)
(+]

(85%)

<20an0s 2

Masculino, idade > 40 anos,
Alcoolismo, co-infeccao

Lenta

Cancer
hepatico

(1-4%/ano)

Taxa de progressao

Répida

Figura 4 — Representacao esquematica da histéria natural da infeccao pelo HCV
Fonte: adaptado de Lauer e Walker (2001).

Os individuos infectados pelo HCV podem apresentar hepatite aguda que
evolui para cura, infeccdo assintomatica e hepatite crénica. A normalizacao dos
niveis séricos de alanina aminotransferases (ALT) e negativacdo da viremia (RNA
HCV negativo) é a indicacdo de resolucao positiva. Os doentes anti-HCV positivos
com niveis séricos normais de ALT sdo chamados de portadores crbénicos, enquanto
aqueles com niveis séricos elevados de ALT e RNA HCV positivos apresentam
hepatite C crénica (AREIAS, 2001).

A gravidade e a evolucao da infecgéao crénica para cirrose e HCC podem ser
influenciadas por diversos fatores incluindo a carga viral e a variagdo genotipica do
virus, a via de contaminacao e a resposta imune do hospedeiro (CHEN; MORGAN,
2006).

Um importante fator, em relagdo ao hospedeiro, é a resposta imunologica que
quando efetiva, pode eliminar o HCV em 15% a 35% dos casos, enquanto que

dentre os pacientes crénicos, os imunossuprimidos, tendem a apresentar evolucao
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desfavoravel, pois progridem mais rapidamente para cirrose e carcinoma
hepatocelular (HCC) quando comparados com os individuos imunocompetentes
(FOCACCIA; BARALDO; SOUZA, 2003; STRAUSS, 2001).

Outros fatores associados ao agravamento e aceleragdo das lesbes
hepatocelulares sdo o consumo diario de alcool superior a 50g/dL de bebidas
alcodlicas, idade, fatores hormonais, tabagismo e co-infeccdo com outros virus como
HIV e HBV (FOCACCIA; BARALDO; SOUZA, 2003; POYNARD; TORRES, 2003)

2.4 Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial da hepatite C é realizado em fase aguda, de forma
incidental durante programas de rastreamento sorolégico ou para investigacao de
possiveis causas de alteracdo das aminotransferases (FERRAZ; OLIVEIRA, 2007).

O diagnéstico laboratorial da hepatite C é baseado no emprego dos testes
sorolégicos e moleculares. Os métodos soroldgicos consistem na deteccdo dos
anticorpos anti-HCV e a deteccao quantitativa e qualitativa do antigeno do core do
HCV e os testes moleculares sao utilizados para a detecg¢ao e quantificacdo do RNA
HCV e identificacdo dos gendtipos (CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2007; LOK,
GUNARATNAM, 1997).

Apbs a exposicao ao virus, o RNA do HCV pode ser detectado no sangue
dentro de 1 a 3 semanas. No inicio dos sintomas, quando presentes, além da
viremia, anticorpos anti-HCV podem ser detectados a partir de sete a oito semanas
em 50% a 70% dos casos, chegando a 90% apdés 3 meses de infeccao. Este
marcador persiste para sempre. A elevacdo das transaminases, decorrente da lesao
hepatica, ocorre entre 1 a 3 meses, sendo tipicamente flutuante na fase crénica. A
infecgdo crbnica pelo HCV é caracterizada pela persisténcia do RNA HCV por mais
de 6 meses apo6s exposicdo (LOK; GUNARATNAM, 1997; MAHESHWAR; RAY;
THULUVAT, 2008).

A deteccao de anticorpos contra proteinas do virus compreende os métodos
imunoenzimaticos de triagem ELISA e confirmatérios ou immunoblots (RIBA —
immunoblot recombinante) desenvolvidos para avaliar a resposta humoral (IgM e
IgG) contra inUmeras proteinas virais. Estes testes utilizam proteinas recombinantes
ou peptideos sintéticos para a captura de anti-HCV (LOK; GUNARATNAM, 1997;
MOYER; MAST; ALTER, 1999).
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Atualmente o potencial de uso do papel filtro para coleta de sangue total por
puncdo digital é justificado, pois € um meio barato de coleta, armazenamento e
transporte de amostras bioldgicas, uma vez que o material biol6gico apés a coleta é
estavel. Alguns trabalhos relataram a simplicidade da amostragem de sangue total em
papel-filtro para avaliagdo da presenca de anticorpos contra algumas infecgdes virais
(CHAKRAVARTIA; RAWATA; YADAVB, 2003).

As técnicas moleculares para deteccdo do RNA do HCV podem ser
qualitativas, necessarias para a confirmagao diagndstica da infeccao ativa pelo HCV,
ou quantitativas, indicadas para a determinacédo da carga viral, sendo importantes
para a avaliacao do prognéstico e tratamento. As técnicas mais empregadas sao as
de reacdo em cadeia da polimerase apés transcricao reversa (RT-PCR), PCR em
tempo real (real time PCR), amplificacdo mediada por transcricao (TMA) e DNA
ramificado (b-DNA — branched DNA) (BONDEW, 2006; HATZAKIS; MAGIORKINIS;
HAIDA, 2006; SCOTT; GRETCH, 2007).

Como conseqliéncia da grande heterogeneidade do genoma do HCV, varios
genotipos foram descritos e a correta identificagcdo desses gendtipos € imprescindivel
para a definicdo do esquema terapéutico em sua duracao e dose e para auxiliar nos
estudos epidemioldgicos (ZEIN, 2000).

A avaliacao e o acompanhamento da doenca hepatica produzida pelo HCV se
baseia nas provas de funcéo hepatica, principalmente na determinacao quantitativa
das aminotransferases e na biopsia hepatica. A determinacdo das ALT é um dos
mais importantes exames inespecificos para pessoas infectadas pelo HCV, apesar
de apresentar algumas desvantagens como a pequena correlacdo entre a dosagem
das ALT e a gravidade do quadro de hepatopatia. Além disto, quando o paciente
apresenta um padrao flutuante de transaminases, ndao é possivel estabelecer a
verdadeira progressdo da doenca ou o aparecimento de cirrose (NACIONAL
INSTITUTES OF HEALTH, 2002).

A bidpsia hepatica € o método de melhor acuracia para confirmar o
diagnoéstico de hepatite cronica ativa, avaliar o grau e o estadiamento da doenga,
além de constituir em um importante critério de decisdo terapéutica (DIENSTAG;
McHUTCHINSON, 2006).
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2.5 Epidemiologia da infeccao pelo HCV
2.5.1 Transmissao do HCV

O virus da hepatite C é transmitido principalmente pela via parenteral. As rotas
de transmissdo nao parenteral, como a sexual e a vertical, embora menos eficientes,
constituem situacdes de risco e podem contribuir para a disseminacao da infeccéao
(ALTER 2005; SHEPARD; FINELLI, ALTER, 2007).

2.5.1.1 Transmissao parenteral do HCV

A exposicdo ao sangue e hemoderivados ou outros fluidos corpéreos
infectados, compartilhamento de materiais contaminados utilizados para o uso de
drogas injetaveis e inalaveis, bem como a reutilizacdo de material pérfuro-cortantes
para fins de procedimentos estéticos, odontoldégicos e médicos, hemodialise,
transplante de 6rgaos sélidos de doadores infectados, exposicbes ocupacionais
(traumas pérfuro-cortantes com instrumentos contaminados) constituem-se em
importantes causas de transmissao parenteral do HCV (ALTER 2002; ALTER 2007;
BOOTH; O'GRADY; NEUBERGER, 2001).

Em regibes que apresentam alta prevaléncia, as injecdes terapéuticas,
realizadas sem a anti-sepsia correta, a limpeza e desinfeccdo inadequada de
equipamentos hospitalares e dentarios e, eventualmente, a transfusdo de sangue
nao testado podem se apresentar como o0 modo de transmissao predominante e
representam mais de 40% da transmissdo do HCV em todo o mundo
(HADZIYANNIS; KOSKINAS, 2004; HAURI; ARMSTRONG; HUTIN, 2004.

A partir do ano de 1990, com a introducdo de testes sorolégicos para
rastreamento do HCV, a transmissao do virus através da transfusdo de sangue e de
produtos do sangue declinou. O risco para os pacientes poli-transfundidos esta hoje
ligado ao periodo em que houve a transfusdao (MELLO et al., 2007).

O compartilhamento de agulhas entre os usuérios de drogas injetaveis (UDI),
na maioria dos paises desenvolvidos (baixa e média prevaléncia), representa a
forma mais comum de aquisicdo do HCV em todo o mundo (ALTER et al., 1999,
ALTER, 2002; HADZIYANNIS; KOSKINAS, 2004). O uso de drogas injetaveis é
responsavel pelas altas taxas de prevaléncia e incidéncia da infeccdo pelo HCV

entre a populacdo de usuéarios e, sao frequentemente maiores que aquelas
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registradas para o HIV (GARFEIN et al., 1998; HAGAN; DES JARLAIS, 2000). O
uso de drogas inalaveis e injetdveis se mostrou associado a infeccao pelo HCV em
estudo realizado no Rio Grande do Sul (PARABONI, 2009).

A associagao de tatuagens com a positividade para o HCV esta demonstrada
em um estudo realizado em prisioneiros em Ghasr no Ird (ZALI, 2001) onde foi
encontrado HCV em 54,3% dos prisioneiros e 40,1% destes com anti-HCV positivos

tinha histéria de tatuagem.

2.5.1.2 Transmissao sexual do HCV

O papel da transmissdo sexual do HCV constitui motivo de controvérsia
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION 2006). Alguns estudos
sustentam que o contagio do HCV ocorra por via sexual sugerindo que esta via teria
uma acao relevante na disseminacéao deste virus (HALFON et al., 2001; PASQUIER
et al., 2003; TERRAULT, 2002;) enquanto outros estudos ndo a consideram como
via de transmissdo importante (DIENSTAG, 1997; MURPHY et al., 2000). De forma
geral, o risco de transmissdo sexual e domiciliar € baixo, tanto que, recomendacoes
sugerem que a hepatite C, diferentemente do HIV, ndo deva ser considerada como
doenca sexualmente transmissivel (DST) do ponto de vista de estratégias de saude
populacional (ACKERMAN; ACKERMAN; PALTIEL, 2000; MARINCOVICH et al.,
2003)

Apesar do HCV n&o ser considerado por muitos autores como uma DST, &
importante que se considere alguns fatores, como multiplicidade de parceiros, nao
uso de preservativos, histéria de DST e infeccao pelo HIV (PRADO, 2008; RAUCH et
al., 2005;) bem como relagdes sexuais acompanhadas de traumatismo e relacdes
sexuais anais. Contudo, a transmissao sexual parece ter um baixo risco de contagio,
embora a efetividade do traumatismo sexual tenha sido demonstrada pela
homogeneidade genética entre isolados do HCV de parceiros monogamicos. O risco
de transmissdo do HCV tem se mostrado baixo (0-0,6%) entre casais monogamicos
e sem fatores de risco relacionados as DST quando comparado ao risco de
transmissdo nos individuos com multiplos parceiros (0,4-1,8%) (FOCACCIA;
BARALDO; SOUZA, 2003; TERRAULT, 2002; VANDELLI et al., 2004).
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2.5.1.3 Transmissao vertical do HCV

Quando se considera que os casos de hepatite C pediatricos por transfusao
de sangue praticamente foram eliminados, a transmissao vertical permanece como
uma importante via de contaminagcdo do HCV para criangas na infancia
(BORTOLOTTI et al., 1998). A histéria natural da infeccao pelo virus da hepatite C
em criancas ainda ndo estad totalmente caracterizada. Recém-nascidos infectados
sao, geralmente, assintomaticos (YEUNG; KING; ROBERTS, 2001).

A hepatite crbnica na infancia apresenta padrbes histoldégicos similares aos
dos adultos, podendo evoluir para doenca hepatica lenta e progressiva com quadros
de atividade necro-inflamatéria moderada e fibrose hepatica a partir da sua
adolescéncia, ou aos 20 ou 30 anos (JARA et al., 2003; SERRA et al., 2003). Este
fator agravante do HCV em criangas tem levado diversos autores a estudarem a
hepatite C de forma diferenciada, avaliando a efetividade das drogas nesta faixa
etaria e a importancia do diagnéstico precoce (ZEIN, 2007).

A transmissdo do HCV da mae para o filho pode ocorrer antes ou durante o
parto. Cerca de 1/3 dos recém-nascidos expostos ao virus HCV infectam-se intra-
utero e os demais, cerca de 40%, adquirem a infecgdo no momento do parto (MOK
et al., 2005; RESTI et al., 1998). O risco de transmissao perinatal do HCV varia de
4% a 7% e ocorre somente quando o HCV RNA é detectado no soro materno no
momento do parto. A co-infecgcdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
aumenta o risco de transmissao de 4 a 5 vezes (ALTER, 2007; ROBERTS; YEUNG,
2002).

As controvérsias sobre o tipo de parto sdo principalmente ligadas ao risco do
contato com as secregbes genitais e 0 sangue materno; neste caso a cesariana,
teoricamente, diminuiria a transmissao desse virus para o recém nascido. O papel da
cesarea eletiva (realizada antes do inicio do trabalho de parto e da ruptura das
membranas) em reduzir a taxa de transmissao vertical do virus é incerto. Embora
esse procedimento se mostre efetivo em mulheres infectadas pelo HIV-1, no caso de
mulheres com hepatite C, ndo ha diferencas no risco de contagio nos diferentes tipos
de parto, devendo ser adotada a indicacao obstétrica (CONTE et al., 2000, GIBB et
al., 2000; OKAMOTO et al., 2000; TAJIRI et al., 2001).

Em dois estudos de coorte realizados nao foi possivel distinguir se a cesarea
ocorreu antes ou ap0s a ruptura das membranas, se o trabalho de parto ja havia ou
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ndao comecgado e qual o tempo de duragédo do trabalho de parto antes da cesariana,
sendo que estas informagdes sdo fundamentais para a conclusdo acerca do risco
(CONTE et al., 2000; RESTI et al., 2002).

Embora o RNA-HCV tenha sido encontrado no leite materno e no colostro
(BERNARD, 1998; RUIZ-EXTREMERA et al., 2000), ndo ha evidéncia para se
contra-indicar o aleitamento materno, ndo sendo este procedimento considerado
fator de risco para a transmissao do HCV (LIN et al., 1995; PEMBREY et al., 2001;
POLYWKA et al., 1999; SPENCER et al., 1997).

Alguns autores sugerem que, enquanto a amamentagdo parece nao
representar fator de risco para a transmissao mae-filho do virus em mulheres
assintomaticas, aquelas com doenca hepatica sintomatica e alta carga viral,
deveriam ser orientadas a nao amamentar (KUMAR; SHAHUL, 1998). A Academia
Americana de Pediatria se pronuncia sobre o aleitamento por mulheres portadoras
do HCV dizendo que elas estdo autorizadas a amamentar, mas devem ser
orientadas sobre a presenca do virus no leite (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2003).

Possiveis fatores de risco para a transmissao vertical do HCV tem sido
investigados. A presenga de viremia materna (RNA-PCR positivos) € um dos fatores
de risco para a transmissdo do virus para a crianca e este risco se mostra
aumentado na razdo direta do aumento da carga viral. Entretanto, a transmissao
vertical foi verificada sem a deteccdo de viremia (TOVO et al.,, 2005), que
provavelmente pode ser explicada pelas flutuagcdes quantitativas da carga viral que
ocorrem durante a gravidez (FERRERO et al., 2003; GERVAIS et al., 2000;
PATERNOSTER et al., 2001; RESTI et al., 1998).

Além da carga viral e a co-infeccao materna com o HIV (ROBERTS; YEUNG,
2002), a ruptura precoce de membranas tem se mostrado associada a disseminagao
deste virus para o concepto (MAST et al.,, 2005). O tempo de ruptura das
membranas e o risco da transmissao vertical, também geraram estudos discordantes
(SPENCER et al.,, 1997; THOMAS et al., 1998). As controvérsias também sao
encontradas em relagdo a procedimentos invasivos como a amniocentese
(DELAMARE et al.,1999; EKOUKOU et al., 2008; INUI, et al., 2002; MINOLA, et al.,
2001).

Outra exposicao importante é a realizacao de episiotomia que nao parece ser
fator de risco, entretanto, a laceracao perineal ou vaginal e o uso de férceps parecem
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ter associagao significativa com o aumento de transmissao do virus (STEININGER et
al., 2003).

2.5.2 Prevaléncia da hepatite C

Estima-se que 170 milhdes de pessoas estao infectadas pelo virus da hepatite
C (HCV), ou seja, aproximadamente 3,0% da populacao mundial (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009). Importante considerar que o HCV é responsavel por 50% a
76% de todos os tipos de cancer de figado e por 2/3 dos transplantes do 6rgao que
ocorrem em todo o mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Muitas sdo as dificuldades em se obter a verdadeira prevaléncia da doenca
devido as barreiras quanto a obtencao de amostras verdadeiramente representativas
da populacdo que, aliadas ao fato da infeccdo ser assintomatica torna ainda mais
dificil estimar esse valores (HAMMANN; LAGUARDIA, 2000) Mas, diante do quadro
epidemioldgico atual, verifica-se que a hepatite C assume relevante importancia e a
transmissdo do virus é um fator fundamental no enfrentamento do agravo na saude
publica mundial.

Mundialmente, a infeccao pelo HCV nao é doenga de notificacdo compulséria.
Sendo assim, estima-se que apenas 50% das pessoas HCV infectadas sejam
diagnosticadas na maioria dos paises desenvolvidos e que 2/3 necessitem de
tratamento antiviral (WORDL HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Embora o virus da hepatite C seja endémico em todo o0 mundo, existe grande
variacao geografica em sua distribuicao (figura 4). Os paises que apresentam as
maiores prevaléncias estdo na Africa e na Asia. Em contraposicdo, as menores
prevaléncias sdo encontradas nos paises industrializados da América do Norte,
Europa (norte e oeste) e Australia (SHEPPARD et al., 2005).
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Figura 5 - Prevaléncia global da hepatite C
Fonte: Adaptado de Word Health Organization (2005)

Nos Estados Unidos, em estudo populacional de abrangéncia nacional, a
prevaléncia do anticorpo anti-HCV foi de 1,8% (IC 95%: 1,5-2,3). Dos individuos
soropositivos para o anti-HCV, 70% apresentaram viremia correspondendo a um
numero estimado de 2,7 milhdes de individuos com infecgdo crénica pelo HCV
(ALTER et al., 1999).

Importante ressaltar que no delta do Rio Nilo, no Egito, encontra-se uma
prevaléncia extrema de 19% de individuos infectados com idade variando de 10 e 19
anos e de 60% acima dos 30 anos de idade, sendo a infeccao pelo HCV responsavel
pela alta prevaléncia de cirrose hepatica registrada no pais (WORD HEALTH
ORGANIZATION, 2006).

Na Ameérica Latina diferentes taxas de prevaléncia para o anti-HCV foram
observadas. No México, foi identificado que em individuos assintomaticos com baixo
risco de infeccédo a prevaléncia oscilou entre 0,1% a 2,0% (CHIQUETE; PANDURO,
2007). Na Venezuela, um estudo realizado com 722 pacientes a prevaléncia foi de
2,6% (CUADRA-SANCHES et al., 2005) e na Argentina, um estudo realizado em
1.637 pessoas de uma comunidade rural encontrou uma prevaléncia elevada de
5,7% (PICCHIO et al., 2006).

No Brasil, na década de 90, foi relatada uma prevaléncia do anti-HCV de
1,25% e de 1,42% (IC 95%: 0,70-2,12) respectivamente (SILVA et al., 1995;
FOCACCIA et al., 1998 ). Em estudo de base populacional realizado na cidade de
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Salvador-BA a soroprevaléncia do HCV confirmada pelo RIBA (Recombinant
Immunoblot Assay) foi de 1,5% sendo o genétipo 3 o mais prevalente (ZARIFE et al.
2006). Em estudos mais recentes, apesar dos dados populacionais escassos, as
estimativas atuais atingem 1,5% (FOCACCIA; BARALDO; SOUZA, 2007).

Quando se verifica a prevaléncia do HCV em populagdes especificas, esta
varia de 0,4% a 1,4% em doadores voluntarios de sangue (MARTINS et al. 1994;
SAWADA et al., 2005; PALTANIN; REICHE, 2002), 39% em individuos submetidos a
hemodialise (CARNEIRO et al., 2001) e de 44,6% a 63,3% em hemofilicos (CARMO
et al., 2002). Em um inquérito de base populacional no Centro-Oeste em individuos
com idade acima de 19 anos foi encontrada uma prevaléncia para o anti-HCV de
1,9% (IC 95%:1,4-2,7) (TURCHI et al., 2007).

No Brasil, as hepatites virais sdo doencas de notificacdo compulséria e a ficha
de investigacdo contempla a etiologia do virus (Anexo D). Em que pese a
subnotificagdo, as informacbdes disponiveis, mesmo que subestimadas, se
acompanhadas de estudos em populacdes especificas podem colaborar no
conhecimento da distribuicdo do agravo no territério nacional. A tabela 1 representa
os casos confirmados de hepatite C de acordo com as regides do Brasil.

Tabela 1 - Casos confirmados de hepatite C, segundo regidao do Brasil, 1996 a 2005

Regibes 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Brasil 1.217 3.135 3.157 4.848 5.961 6.763 8.19610.77114.11513.261
Norte 1 22 298 166 185 282 246 331 325 296
Nordeste 26 151 176 253 412 426 534 798 778 846
Sudeste 2 860 431 1.960 2.941 3.385 4.430 6.211 8.232 7.388
Sul 928 1.588 1.868 2.173 1.923 2.173 2.359 2.814 4.064 3.839

Centro-Oeste 260 514 384 296 500 493 624 617 712 891

No estado de Mato Grosso do Sul, as informagdes disponiveis no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) apresentam a incidéncia oficial da
hepatite C no Estado, produto das informagcdes emanadas pelos servicos de
vigilancia epidemioldgica dos 78 municipios que compde a unidade federada. As
incidéncias (taxas de deteccdo) distribuidas de forma anual, no periodo de 2000 a
2008 formam wuma curva ascendente, com incidéncias que variaram entre
3,45/100.000 em 2000 a 14,79/100.000 em 2005. Importante considerar que por

tratar-se de notificacdo universal, o contexto pode ser facilmente influenciado por
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fatores externos como capacitacoes, busca ativa de casos e outros fatores

meramente administrativos (figura 6).
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Figura 6 - Taxa de deteccdo da hepatite C por 100.000 habitantes e tendéncia

exponencial deste agravo em Mato Grosso do Sul
Fonte: SINAN-NET/SES/DST-Aids, 2009

2.5.3 Hepatite C e gestacao

A prevaléncia do HCV em gestantes nao parece diferir daquela encontrada na
populacdo geral com idade compativel com resultados que variaram de 1,7%
(ZANETTI et al., 1995) a 2,4% (CONTE et al., 2000).

Nos EUA, Japéao e Europa, a soroprevaléncia em gestantes esta situada entre
1,0% a 2,0% (ZANETTI et al., 1999). No Brasil, um estudo realizado em S&o Paulo,
nao diferiu dos conduzidos em outros paises e apontou uma prevaléncia do anti-HCV
em 1,5% das gestantes estudadas (LIMA; PEDRO; ROCHA, 2000). Na regiao
Centro-Oeste do pais, estudos conduzidos em Goias encontraram prevaléncias para
o anti-HCV em gestantes de 0,9% (MARTINS et al., 1995) e 1,5% (COSTA et al.,
2009).

O aumento do risco de transmissao vertical do HCV parece estar diretamente
associado aos fatores de risco presentes nas gestantes infectadas como alteracoes
imunolbgicas maternas, agressdes placentarias secundarias ao uso de drogas, co-
infeccdo materna pelo HIV e nivel de viremia HCV, oscilando entre 3,0% a 15,0%
(MAST et al., 2005). Estudos prospectivos multicéntricos, um com 1.372 gestantes
(RESTI et al., 2002) e outro realizado na Europa em 1.479 maes e seus recém-



29

nascidos (TOVO, et al., 2005) identificaram taxas de transmissao vertical do HCV de
7,1% (IC 95%: 5,8-8,6) e 6,2% (IC 95%: 5,0-7,5), respectivamente.

Quando se depara com a real possibilidade de infeccao do recém-nascido, é
importante que se considere alguns aspectos no aconselhamento da gestante anti-
HCV positiva. Neste sentido, o Paediatric HCV network recomenda (PEMBREY;
NEWELL; TOVO, 2005):

a) a infeccao pelo HCV nao é contra indicacao para gravidez;

b) embora o rastreamento pré-natal do HCV nao seja rotina, devera ser

realizado nas gestantes com fatores de risco;

C) o risco de transmisséo vertical esta relacionado com a carga viral;

d) nao ha tratamento antiviral para a gestante. As drogas disponiveis (IFN

e ribavirina) estao proscritas devido a seus efeitos teratogénicos;

e) embora inconclusivo, € prudente evitar amniocentese, parto vaginal

instrumentado e ruptura prolongada de membranas;

f) nao se deve indicar cesariana para prevenir a transmissao mae-filho;

Q) pacientes HCV infectadas ndo devem ser desencorajadas de

amamentar;

h) o periodo mais apropriado da mulher ser testada € antes da gravidez.

Se positiva, o tratamento devera ser oferecido com o objetivo de reduzir
a carga viral e conseqglentemente o risco posterior de transmissao
perinatal.

Importante ressaltar que as criangas que nascem infectadas ou se infectam
durante o parto pelo HCV sdo assintomaticas ao nascimento e ao longo do tempo
tendem a apresentar poucos sinais clinicos ou sintomas por volta dos cinco a dez
anos de vida. Ainda nao se tem clareza sobre se a evolugao da hepatite C adquirida
verticalmente seria diferente daquela adquirida pelo adulto ou daquela adquirida pela
crianga por outras vias de transmissdo. Ao se comparar a evolucao da doenca com a
forma de contagio, observa-se que o desenlace parece ser similar, tanto naqueles
que adquiriram a doenca por transmissdo sanguinea ou por transmissao vertical
(RERKSUPPAPHOL; HARDIKAN; DORE, 2004).

N&o sdo conhecidos ensaios clinicos randomizados que avaliem o tratamento
das criancas verticalmente infectadas. De forma geral elas respondem bem ao
tratamento, ndo ha cirrose, a infeccao tem curta duracdo e apresentam boa

tolerancia as medicagdes antiretrovirais (JACOBSON et al.,, 2002). Nao se
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recomenda o inicio da terapia antiretroviral antes dos 3 anos de idade pelo risco de
efeitos deletérios sobre o crescimento (STRADER et al., 2004).

Como no adulto, a genotipagem viral e a biépsia hepatica sdo importantes
definidores para o tratamento pediatrico. Estudos tem evidenciado uma resposta
viroldgica sustentada em cerca de 60% dos casos, 0 que nao exime as criangas de
acompanhamento rigoroso até a evidéncia do sucesso do tratamento (LACKNER et
al., 2000).

2.5.4 Vigilancia epidemiolégica

As tentativas iniciais para se estabelecer uma lista de doencas de notificacao
compulséria datam de 1377, quando se elaborou em Veneza a legislacao
fundamental de quarentena. Em 1851, a cidade sediou a 1.2 Conferéncia Sanitaria
Internacional, quando foram estabelecidos principios de maxima protecao contra a
propagacao internacional de enfermidades que necessitavam de quarentena. Na
ocasiao o foco era a peste, célera, febre amarela, variola, tifo e febre recorrente
(TEIXEIRA et al., 1998).

Em meados da década de 1960, consolidou-se o conceito mais abrangente de
vigilancia, como o conjunto de atividades que permite reunir a informacao
indispensavel para conhecer, a qualguer momento, o comportamento ou histéria
natural das doencas, bem como detectar ou prever alteracbes de seus fatores
condicionantes, com o fim de recomendar oportunamente, sobre bases firmes,
medidas indicadas e eficientes que levem a prevencdao e ao controle de
determinadas doencas (TEIXEIRA et al., 1998).

O Ministério da Saude em 1975 passou por uma mudanga em sua estrutura
organizacional e criou-se o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SNVE),
que fazia parte da Secretaria de A¢des Basicas desse ministério. Esse sistema de
vigilancia tinha como principal foco o controle de doencas endémicas, que antes era
atribuicdo dos varios servigos nacionais, como os de malaria e tuberculose. Neste
modelo horizontalizado, a vigilancia atuaria nos trés niveis distintos da estrutura de
servicos de saude e coube ao Ministério da Saude a normatizagdo e coordenacao
das atividades (BRASIL, 2002b; MENDES et al., 2000).

A lista de doencas de notificacdo compulséria foi criada pela Lei N2 6259 de
1975, e obriga os profissionais de saude no exercicio da profissdo, bem como os
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responsaveis por organizacoes e estabelecimentos publicos e privados de saude e
ensino, a comunicarem aos gestores a ocorréncia dos casos suspeitos ou
confirmados daquelas doencas (BRASIL, 1975). Com a promulgacdo da Lei 8080, na
década de 90, o SNVE passou por mudancas importantes e passou a ancorar-se nas
diretrizes do Sistema Unico de Satde (SUS), que preconiza uma reorganizagao do
setor saude no Brasil, com inclusdo dos municipios na gestdo saude e com a
integracao preventivo-assistencial das agdes de saude.

A producéo e o uso das informacdes tornaram-se fundamentais para a gestao
(MENDES, 1998) e essa necessidade de conhecimento da situacao de saude local
foi fundamental para a construgcdo do atual Sistema de Doencas de Notificacdo
Compulséria (SDNC), partiu da elaboragdo de uma Lista de Doencas de Notificacdo
Compulséria (LDNC), sendo que as selecionadas deviam seguir determinados
critérios tais como: magnitude, potencial de disseminagdo, transcendéncia,
vulnerabilidade, disponibilidade de medidas de controle, compromisso internacional
com programas de erradicagao, codigo sanitario internacional, etc.

A partir de 1992, foi concebido o Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo - SINAN utilizando como experiéncia piloto os municipios dos estados de
Pernambuco e do Parana (CARVALHO, 1997; MENDES et al., 2000). Somente em
1993, o SINAN passou a ser implantado em todo o territério nacional, podendo ser
utilizado a partir do nivel local, objetivando racionalizar os processos de coleta e
transferéncia de dados relacionados a doencas e agravos de notificacdo compulsoéria
(MENDES et al., 2000; VERAS; MARTINS, 1994).

A portaria n® 05 de 21 de Fevereiro de 2006, vigente no territério nacional,
define as doencas de notificacdo compulséria que sao digitadas no SINAN. Este
procedimento acontece de forma descentralizada pelos servicos de municipais de
vigilancia epidemiolégica (BRASIL, 2006) (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA
SAUDE, 2008). As hepatites virais constam na lista atual de doencas de notificacdo
compulsoéria (DNC), constituindo-se, portanto, em agravo passivel de notificacao.

Apesar do aparato tecnolégico que cerca os sistemas de notificagdo oficiais
vigentes no pais, nos quais estédo inclusos o Sistema de Mortalidade - SIM, Sistema
de Nascidos Vivos - Sinasc e 0 SINAN principalmente, estes apresentam fragilidades
identificadas por meio de inconsisténcias e subnotificacbes que comprometem a
credibilidade das informacdes.



32

Alguns agravos tem sido objeto de estudos visando o conhecimento da
subnotificagdo no SINAN. Em Fortaleza encontrou-se uma subnotificacdo para a
Aids de 33,1% no Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL) e de
14,1% no Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM) quando comparados ao
SINAN (GONCALVES et al., 2008). Ainda com relagdo a subnotificacao da Aids, em
estudo realizado em 06 municipios sentinela, Florianépolis, Uberaba, Niterdi, Rio de
Janeiro, Belo Horizonte e Uberlandia, com o confronto de informagdes entre o SINAN
e o Sistema de Internacdes Hospitalares — SIH, a subnotificacdo variou entre 24 a
65% (OLIVEIRA et al., 2004).

A subnotificacdo de doencas no sistema de saude acarreta o
desconhecimento da situacdo epidemiolégica dos agravos, pois estimativas
equivocadas sobre a magnitude das doencas compromete 0 processo de
planejamento de acdes de prevencgao, assisténcia e controle dos agravos.

2.6 Tratamento da hepatite C

O tratamento da hepatite C tem como objetivo inibir a replicagéo viral para
impedir a progressdo da doenca hepatica para cirrose e/ou HCC. A indicacado do
tratamento depende de fatores variados como idade, estado geral de saulde,
probabilidade de resposta terapéutica e contra-indicacdes ao uso do Interferon e/ou
Ribavirina. No entanto, o aspecto que deve requerer maior atencdo no momento da
indicagao € a propria doenga hepatica (DIENSTAG; McHUTCHISON, 2006).

O protocolo clinico e as diretrizes terapéuticas para o tratamento da hepatite C
vigente no Sistema Unico de Satde do Brasil (SUS) encontram-se regulamentados
pela Portaria n® 34 de 28 de setembro de 2007 (BRASIL, 2007). Este protocolo
contempla a inclusdo no tratamento de todos os pacientes com forma aguda ou
cronica de doenca que apresentem infecgdo ativa indicada pela deteccdo de HCV
RNA. Nas formas crbnicas é necessaria a constatacao de presenca de atividade
necro-inflamatéria e/ou fibroses moderadas a acentuadas no tecido hepatico.

A presenca de cirrose compensada ndo contra-indica o tratamento, porém
esta associada a pior resposta terapéutica. Em casos de cirrose descompensada, o
tratamento pode apresentar complicacdes e nao tem beneficios comprovados,
sendo, portanto, contra-indicado. A carga viral e gendtipo ndo devem ser critérios
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usados para definir indicacdo de tratamento, e sim para programacdo de sua
duracao e previsao de resposta (DIENSTAG; McHUTCHISON 2006).

O tratamento atualmente preconizado inclui a administragéo de interferon alfa
(INF-a) associado a ribavirina desde o inicio. O interferon alfa peguilado, constituido
por INF-a associado ao polietilenoglicol, tem-se demonstrado mais eficaz em relacéo
ao interferon comum, especialmente em pacientes portadores da infeccdo pelo
gendtipo 1, pacientes com cirrose, co-infectados HIV/HCV, portadores de
insuficiéncia renal em monoterapia (ALTER, 1995; DIENSTAG; McHUTCHISON,
2006; PARISE, 2003).

A melhor resposta a terapéutica atual € quando o paciente alcangca uma
resposta virologica sustentada (RSV), ou seja, a negativacdo do RNA-HCV apdés 24
semanas do término do tratamento (PARISE, 2003). O tratamento da hepatite C tem
na associacao do interferon a peguilado e ribavirina sua melhor resposta terapéutica.
Essa resposta € influenciada por diversos fatores como idade, estagio de fibrose,
consumo de alcool e, principalmente o genétipo do HCV (WEIGAND; STREMELL;
ENCKE, 2007).

E fundamental a genotipagem do HCV na decisdo terapéutica a ser instituida,
na duracdo da terapia e na predicdo do padrdo mais provavel de evolucdo da
infeccdo/doenca diante do tratamento (HADZIYANNIS; KOSKINAS, 2004; NUNEZ;
SORIANO, 2005).

Os diferentes gendtipos do HCV apresentam uma distribuicdo geografica
distinta e com susceptibilidade diferente as terapias com o Interferon (IFN). Em
consequéncia disto, o gendétipo 1 tem se apresentado predominante em paises
desenvolvidos, tendo baixa resposta a terapia com o IFN (HADZIYANNIS;
KOSKINAS, 2004). Pacientes portadores do HCV genétipo 2 tem mostrado melhores
respostas ao IFN, porém apresentam um risco maior de elevacdo da alanina
aminotransferase (ALT) (ZEUZEM et al., 2004).

O gendtipo 3 é o que apresenta maior taxa de cura espontanea apés a
infeccdo aguda, mostrando uma boa resposta a terapia com o interferon. Porém,
quando persiste pés-infeccdo aguda, tem sido observada, frequentemente, a
existéncia de esteatose hepética com rapida progressao para fibrose (HEZODE et
al., 2004). A cronificacao da infeccao pelo HCV parece ser mais freqliente com o
genotipo 4, sendo que estes pacientes tendem a responder menos a terapias com o
IFN (ZYLBERBERG; CHAIX; BRECHOT, 2000).
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Os tratamentos disponiveis no momento, além de baixa eficacia, tem um alto
custo e provocam efeitos colaterais freqlentes, necessitando portanto, de
monitoramentos especializados (DIENSTAG; McHUTCHISON, 2006).

2.7 Prevencao e controle da hepatite C

As medidas preventivas visam principalmente interferir na transmissao do
HCV, com reducdo da incidéncia da infeccdo, diminuicdo dos casos agudos e
cronicos da doenca e a conseqlente reducdo da cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular. Como ndo ha vacina especifica para a doenca e uma terapia pos-
exposicdo eficaz, medidas de prevengdo primarias e secundarias sao
imprescindiveis para o controle deste agravo (LAVANCHY; GAVINIO; KITLER,
2007).

Estratégias de prevencao primaria devem incluir a identificacdo de individuos
com fatores de risco para infeccao pelo HCV, realizacao de testes laboratoriais e o
aconselhamento sobre as formas de prevencao e transmissao do HCV. As medidas
secundarias visam evitar a progressdo da doenca em individuos ja infectados
(ALTER, 2002).

A introducdo da triagem sorolégica do sangue e hemoderivados para o
marcador anti-HCV em bancos de sangue reduziu substancialmente o risco de
transmissao do HCV pos-transfusional (ALTER, 2002). A identificacdo dos individuos
infectados tem sido a tdnica dos programas de prevencao, com énfase na realizacao
de exames em individuos usuarios de drogas injetaveis e inalaveis ilegais, que
receberam transfusdo de sangue ou transplante de 6rgaos, que tenham evidéncia de
doencga hepatica, que estejam em programas de hemodialise, individuos infectados
pelo HIV, profissionais da area de saude ap6s acidente com material pérfuro-cortante
e criancas nascidas de maes anti-HCV positivas (HODINKA, 1999; NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH, 2002; STRADER et al., 2004).

Excluindo-se a populacdo de doadores de sangue, o rastreamento para o
HCV em gestantes ndo é recomendado pelos consensos atuais, sendo rotineiro em
gestantes de certos servicos de saude de cidades onde a populacao de risco é maior
(WARD et al., 2000). Para que a triagem sorolégica do HCV em gestantes seja
instituida como rotina seriam necessarios os critérios como doengca de alta

prevaléncia, testes de rastreamento validos, confidveis e de boa aceitabilidade,
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tratamento disponivel, intervencées comprovadamente eficazes durante a apos a
gestacao e prevencgao da transmisséao perinatal (PEMBREY et al., 2003).

A eficacia das agdes de prevencao e controle estao intrinsecamente ligadas a
interveng&o macica na politica de rastreamento de doentes, no sélido conhecimento
acerca das formas de transmissao, na eficacia do tratamento e no desenvolvimento

de uma vacina, além da educacao em saude voltada a populacao.

2.7.1 Triagem sorolégica de gestantes

Com a finalidade de reduzir as taxas de morbi-mortalidade materna, perinatal
e neonatal registradas no Brasil, o Ministério da Saude implantou o Programa de
Humanizacao no Pré-natal e Nascimento (PHPN), por meio da Portaria/GM n® 569,
de 1/6/2000, que consiste na adogcdo de medidas que asseguram a melhoria do
acesso, da cobertura e da qualidade do atendimento de saude durante o pré-natal,
gestacgao, parto e puerpério as gestantes e recém-nascidos (BRASIL, 2002).

Para que estas ag¢des fossem desenvolvidas em todo o territorio nacional, os
estados e municipios foram estimulados a realizar o acompanhamento pré-natal
adequado e o cadastramento das gestantes.

Em Mato Grosso do Sul, com o objetivo de aumentar o acesso ao pré-natal e
desta forma diminuir os indices de morbimortalidade do binémio mae-filho, a
Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), de Campo Grande-MS, por
meio do Instituto de Pesquisas Ensino e Diagndsticos (IPED/APAE), e a Secretaria
de Estado de Saude de MS (SES/MS), em consonancia com o Ministério da Saude
instituiram o Programa Estadual de Protecdo a Gestante (PEPG) em outubro de
2002. O PEPG realiza, por meio da triagem em massa, o diagndstico laboratorial das
patologias como toxoplasmose, sifilis, hepatite B, hepatite C, infeccao pelo virus da
imunodeficiéncia humana, infeccao pelo virus linfotrépico humano, herpes simples,
citomegalovirus, rubéola, clamidia, doenca de chagas e fenilcetonuria materna e
hipotireoidismo (IPED/APAE, 2003).

Este programa estéa disponivel em 100% dos municipios do Estado e abrange,
em média, uma cobertura de 98% das gestantes A abrangéncia deste Programa nas
Unidades Basicas de Saude, Populacdo Rural e nas Aldeias Indigenas se deu pela

facilidade e praticidade da coleta do material que utiliza as vantagens da coleta em
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papel de filtro, contribuindo com o aumento do niumero de gestantes testadas para
as doencgas durante o pré-natal (IPED/APAE, 2003).

A triagem sorolégica de gestantes para as doencas passiveis de transmissao
vertical, incluindo a hepatite C, proporciona a identificacdo precoce da gestante
positiva e permite a intervencdo no acompanhamento e tratamento, como também
no monitoramento da gestante e de seu neonato (PEMBREY et al.,, 2005). Além
disso, o valor do rastreamento sorol6gico da gestante, quando realizado nesta fase
estda na oportunidade de conhecimento da condicdo de portadora do HCV para as
mulheres que normalmente ndo seriam testadas pelo fato de serem assintomaticas,
representando para muitas a unica chance do conhecimento da doenca e do acesso
ao tratamento.

A partir do diagnéstico da gestante, o parceiro e outros filhos também serao
triados, possibilitando o diagnéstico precoce e consequentemente o tratamento
destas pessoas, diminuindo a morbi-mortalidade causada pela infecgéao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar a caracterizacao soroepidemiolégica e molecular da infeccao pelo
virus da hepatite C em gestantes atendidas pelo Programa Estadual de Protecao a
Gestante (PEPG) em Mato Grosso do Sul, no periodo de 2005 a 2007.

3.2 Objetivos especificos

a) obter prevaléncia global da infeccao pelo virus da hepatite C em gestantes
atendidas pelo PEPG;

b) identificar os fatores relacionados ao risco para aquisicao da hepatite C em
gestantes notificadas no SINAN-net;

c) identificar os gendtipos virais circulantes nas gestantes estudadas;

d) verificar a presenca de co-infeccdes associadas a infeccao pelo HCV em
gestantes triadas pelo PEPG; e,

e) conhecer a subnotificacdo dos casos de hepatite C das gestantes atendidas
pelo PEPG.
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4 MATERIAL E METODOS

A presente investigacdo consiste em um estudo descritivo transversal, com
componente retrospectivo, do tipo quantitativo.

Os dados secundarios referem-se ao periodo de janeiro de 2005 a dezembro
de 2007 a partir das informagbes fornecidas pelo IPED-Apae a Vigilancia
Epidemiolégica da Secretaria de Estado de Saude de Mato Grosso do Sul e das
informacgdes contidas no Sistema de Informacao de Agravos de Notificagcao (SINAN-
NET).

4.1 Populacao de estudo

A populacao foi constituida por gestantes que se submeteram a triagem pré-
natal preconizada pelo Programa Estadual de Protecdo a Gestante (PEPQG),
oferecido em todos 0s municipios do estado de Mato Grosso do Sul.

O Programa de Protecdo a Gestante de Mato Grosso do Sul (PEPG) tem
como objetivo diagnosticar precocemente patologias em mulheres gestantes para
que possam ser tomadas medidas preventivas, profilaticas e terapéuticas. O
programa foi implantado pela Secretaria Estadual de Saude de Mato Grosso do Sul
em parceria com o Instituto de Pesquisa, Ensino e Diagnésticos da Associacao de
Pais e Amigos dos Excepcionais de Campo Grande-MS em outubro de 2002.
Atualmente, o PEPG realiza triagem soroldgica para as seguintes patologias:
toxoplasmose, sifilis, hepatite B, hepatite C, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana, infeccao pelo virus linfotropico humano, herpes simples, rubéola, clamidia,
citomegalovirose, doencga de chagas e fenilcetonuria materna e hipotireoidismo.

4.2 Coleta de dados

Os dados gerais das gestantes como idade, raga/cor, municipio de residéncia
e idade gestacional, foram obtidos por meio dos dados dos cartdes de coleta do
IPED/Apae (Anexo B). Os resultados dos exames sorolégicos e moleculares para
hepatite C foram obtidos a partir de cépia dos resultados dos exames enviados ao
setor de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Estado de Saude (SES) (Anexo

C). A ficha de notificagdo do SINAN-NET permitiu, além das caracteristicas pessoais
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das gestantes, a obtencdo de informacbes sobre escolaridade, categorias de
exposicdo como transfusdo sanguinea, uso droga injetavel e/ou inalavel, trés ou
mais parceiros sexuais, antecedente de doengas sexualmente transmissiveis (DST),
uso de medicamentos injetaveis, histéria de cirurgia e transplante, tratamento
dentario, acupuntura, tatuagem, hemodialise e acidente com material bioldgico
(Anexo D).

4.3 Procedimento de coleta e processamento utilizado pelo PEPG
4.3.1 Coleta e processamento das amostras

As coletas de amostras sdo realizadas em Unidades Primarias de Saude e em
postos de coletas localizados em hospitais de todos os municipios do estado de
Mato Grosso do Sul. As amostras de sangue sao coletadas por puncgao digital (dedo
anular da mao esquerda), em papel filtro especial (n® 903, Whatman, Inc, UK),
contendo seis discos, acoplado a uma ficha padronizada de identificacdo da
gestante, com data e local da coleta e no verso, o consentimento informado para
realizacdo dos exames do PEPG/MS. Os discos de papel filtro sdo mantidos a
temperatura ambiente para secagem por 4 horas e enviados, por correio para o
laboratério do IPED/Apae de Campo Grande-MS para o processamento das
amostras de sangue. No laboratério os discos sao avaliados quanto a qualidade da
coleta de sangue, cortados automaticamente e colocados em solucdo tampéao para
eluicao das proteinas sanguineas e posterior realizagao dos testes de ELISA.

Uma segunda coleta de sangue por pun¢ao venosa € realizada em todas as
gestantes com resultados inicialmente positivos ou indeterminados ao HCV para a

realizacao dos testes confirmatérios.

4.3.2 Testes sorolégicos e moleculares

A triagem sorologica para a hepatite C por meio da deteccao do marcador
anti-HCV é realizada em eluato de papel filtro, empregando-se o teste
imunoenzimatico ELISA. Pesquisa-se os anticorpos anti-antigenos virais core, NS3,
NS4 e NS5.
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As amostras com resultados inicialmente reativos sdao submetidas a nova
coleta de sangue por puncéo venosa e retestadas por ELISA (IPED-Apae e Lacen)
para deteccao de anti-HCV.

As amostras anti-HCV positivas sao testadas para deteccdo do RNA viral pela
reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (Real Time-PCR), utilizando-se
primers complementares a regido 5 nao codificante do genoma do HCV. As
amostras positivas foram submetidas a genotipagem pelo método line probe assay
(INNO-LIiPA, Innogenetics, Bélgica).

No caso da Sifilis, no exame de triagem é realizado teste anti- Treponema
pallidum pelo método ELISA, que em caso de resultado positivo, apds recoleta de
sangue por puncao venosa é submetido a nova testagem do soro pelo método VDRL
e FTA-abs — IgG. Os exames anti-HIV realizados no pré-natal em papel filtro sao
pelo teste anti-HIV 1 e 2 (metodologia | e Il) pelo método ELISA e no caso de
recoleta, amostra de sangue venoso é confirmada por ELISA e Western blot.

O exame para deteccao de Hepatite B no papel filtro é o teste HBsAg e Anti-
HBc pelo método ELISA, que em caso de positividade é submetido a novo teste pelo
método ELISA em amostra de sangue venoso. A Toxoplasmose é detectada em
papel filtro pelo teste Anti-toxoplasma gondii 1IgG e IgM e, em caso de positividade, a
exemplo dos outros exames confirmada por ELISA em sangue venoso. A
positividade para Chlamydia trachomatis é detectada apés testagem do sangue seco
em papel filtro (triagem) pela metodologia de Enzimaimunoensaio (EIA) e
confirmada, em caso de positividade pela testagem do soro pela mesma
metodologia.

4.4 Subnotificacao dos casos de hepatite C

A taxa de subnotificacdo dos casos de hepatite C foi obtida por meio da
comparacao do numero de gestantes anti-HCV positivas notificadas no SINAN com o
namero de gestantes com exames anti-HCV positivos do IPED/Apae.

4.5 Processamento e analise dos dados

Os dados gerais das gestantes e os resultados dos testes sorolégicos e

moleculares foram inicialmente digitados em microcomputador no programa
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Software® Excel (MICROSOFT, 2007) e posteriormente foram analisados no
programa Epi info 3.4.1 (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
2008). O banco de dados foi analisado no programa estatistico Statical Package for
the Social Sciences (SPSS), versdo 13.0. A prevaléncia e a razdo de prevaléncia
foram calculadas com intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Valores de p < 0,05

foram considerados estatisticamente significantes.

4.6 Consideracoes éticas

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos e atendendo a
Resolucado 196/96 (BRASIL, 2003a) o projeto foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (UFMS), conforme protocolo n® 1.488/ 2009 (Anexo A).



5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas das gestantes estudadas
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Durante o periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2007 foram triadas pelo

Programa Estadual de Protecdo a Gestante (PEPG) um total de 115.386 gestantes.

Este quantitativo representa 97% das gestantes de Mato Grosso do Sul,

considerando o total de nascidos vivos como referéncia (tabela 2).

Tabela 2 — Numero de gestantes submetidas a exames laboratoriais do Programa
Estadual de Protecao a Gestante, Mato Grosso do Sul - 2005-2007

Ano Nascidos Vivos 1 Gestantes Triadas %
2005 41.058 39.204 95,5
2006 39.616 39.118 98,7
2007 38.286 37.064 96,8
Total 118.960 115.386 97,0

(): informagdes constantes no SINASC

A distribuicao das gestantes triadas por faixa etaria (tabela 3) mostra que
54,8% delas tem entre 20 a 29 anos (63.049/115.092). Aquelas com idade menor de
14 anos, representaram 1,6% (1.844 / 115.092) da populacéo estudada.

Tabela 3 — Numero de gestantes triadas no PEPG por faixa etaria, Mato Grosso do

Sul - 2005-2007

o ()
Faixa etaria NS 0
<14 1.844 1,6
15-19 28.204 24,5
20-29 63.049 54.8
30 -39 20.141 17,5
40 - 49 1790 1,5
> 50 64 0,2
Total 115.092 100

Nota: Excluidas 294 gestantes com idade nao informada
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5.2 Prevaléncia da hepatite C nas gestantes estudadas

Na tabela 4 sao apresentados os resultados da testagem de 115.386
gestantes para a deteccdo do marcador anti-HCV. Das 115.386 gestantes triadas,

0,11% (124/115.386) foram positivas para o anti-HCV no periodo estudado.

Tabela 4 — Prevaléncia do marcador anti-HCV em gestantes triadas no Programa
Estadual de Protecao a Gestante, Mato Grosso do Sul - 2005-2007

Ano Gestantes Anti HCV % IC 95%
testadas
2005 39.204 46 0,20 0,10-0,20
2006 39.118 52 0,20 0,10-0,20
2007 37.064 26 0,10 0,00-10,10
Total 115.386 124 0,11 0,10-0,11

IC- Intervalo de confianca

A Figura 7 representa a distribuicao espacial das prevaléncias de anti-HCV
em gestantes por municipio em intervalos de prevaléncia. Os municipios com

maiores prevaléncias para o marcador de infecgdo anti-HCV estédo localizados no
centro-sul do Estado.
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Figura 7 - Distribuicdo espacial do anti-HCV em gestantes por intervalos de
prevaléncia, Mato Grosso do Sul - 2005-2007
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A tabela 5 mostra a distribuicdo da prevaléncia do marcador anti-HCV em

diferentes municipios, com taxas de prevaléncia variando de 0,04% no municipio de

Nova Andradina a 0,62% no municipio de Novo Horizonte do Sul. O marcador anti-
HCV foi detectado em mulheres gravidas residentes em 37 dos 78 municipios do

municipio, Mato Grosso do Sul - 2005 - 2007

estado, ou seja, em 47,4% destes existe pelo menos uma gestante com marcador
positivo.

Tabela 5 — Distribuicdo da prevaléncia do marcador anti-HCV em gestantes por

Municipio Gestantes Testadas Anti-HCV +  Prevaléncia
Ne Ne
Agua Clara 816 01 0,12
Amambai 2.761 02 0,07
Aparecida do Taboado 796 01 0,12
Aquidauana 2.941 01 0,03
Bataguassu 1080 03 0,28
Bataipora 539 01 0,18
Bonito 1.026 01 0,10
Caarap6 1.445 02 0,14
Campo Grande 32.134 51 0,16
Chapadao do Sul 848 01 0,12
Coronel Sapucaia 1.492 01 0,07
Corumba 5.335 07 0,13
Douradina 183 01 0,55
Dourados 8.576 06 0,07
Eldorado 652 01 0,15
Fatima do Sul 641 01 0,17
Gloria de Dourados 347 02 0,58
Itapora 559 01 0,18
ltaquirai 783 02 0,25
Japora 481 01 0,21
Mundo Novo 1.350 01 0,07
Navirai 2.451 02 0,08
Nioaque 753 02 0,26
Nova Andradina 2.234 01 0,04
Novo Horizonte do Sul 160 01 0,62
Paranaiba 1446 03 0,21
Paranhos 1.149 01 0,09
Ponta Pora 4212 05 0,12
Ribas do Rio Pardo 1.057 01 0,09
Rio Brilhante 1.382 01 0,07
Rio Negro 240 01 0,42
Sao Gabriel D'Oeste 991 01 0,10
Selviria 301 Of 0,33
Sidrolandia 1.570 01 0,06
Sonora 958 02 0,21
Terenos 440 01 0,23
Trés Lagoas 4448 12 0,27
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A prevaléncia do marcador anti-HCV, de acordo com a faixa etaria esta
representada na tabela 6. Na faixa etaria menor de 13 anos nao houve casos de
anti-HCV positivos (dados ndo demonstrados). Esses dados mostram que a
transmissao vertical em nosso meio parece ser pequena, visto que apenas 0,05 das
gestantes tinham idade menor que 19 anos; a positividade mostrou-se ascendente
até a faixa etaria de 40 a 49 anos, na qual se observou a maior prevaléncia (0,3%).
Observou-se que as gestantes com idade superior a 40 anos tiveram uma razao de
prevaléncia 6,0 (IC 95%:2,16 —16,63) vezes maior de infec¢ao pelo HCV em relacéo

as gestantes com idade menor que 20 anos.

Tabela 6 — Prevaléncia do anti-HCV de acordo com a faixa etéria das gestantes
estudadas, Mato Grosso do Sul - 2005-2007

Faixa etaria n Anti-HCV % RP p
Positivo (IC 95%)

<19 30.048 14 0,05 1

20 - 29 63.049 66 0,10 2,25 (1,26 —4,00) <0,01

30 -39 20.141 39 0,20 4,16 (2,26 —7,65) <0,01

40 — 49 1.790 05 0,30 6,00 (2,16 —16,63) <0,01

=50 64 00 - -

Nota: Se p < 0,05 — diferencga estatisticamente significativa. Qui-quadrado de tendéncia
("): Excluidas 294 gestantes com idade nédo informada

A tabela 7 mostra as caracteristicas sécio-epidemioldgicas das gestantes
positivas (n=124) para o marcador anti-HCV. As gestantes soropositivas tinham
idade entre 14 e 41 anos, sendo que a faixa etaria com maior percentual foi a de 20
a 39 anos (53,2%). A média aritmética das idades foi de 27,3 anos, sendo a mediana
26 anos de idade, com coeficiente de variacao de 24,3 (dados ndo demonstrados).

Quando analisamos as 124 gestantes soropositivas para o anti-HCV com
relacdo as faixas etarias, observou-se que na faixa etaria de 20 a 29 anos foi
encontrada a maior prevaléncia, 53,2%, com declinio da positividade para o anti-
HCV em gestantes com idade superior a 30 anos.

Com relacado a racga, observou-se que 37,1% das gestantes eram da racga
branca, seguindo-se a parda (32,3%). As gestantes indigenas representaram apenas
1,6% do total de positivas para o anti-HCV.

Quanto a escolaridade, esta informacdo foi analisada por anos de estudo

somente nas gestantes notificadas (n=80). Verificou-se que 42,5% das gestantes
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tiveram entre 4 a 7 anos de estudo, sendo que 3,8% das gestantes estudadas

referiram nenhum ano de estudo.

Tabela 7 - Caracteristicas sécio-epidemiolégicas das gestantes anti-HCV, Mato
Grosso do Sul - 2005-2007

o . Casos
Variaveis
Ne Ne %
Faixa etaria’ 124
14a19 14 11,3
20a29 66 53,2
30a39 39 31,5
40 a 49 5 4,0
Racga' 124
Branca 46 37,1
Parda 40 32,3
Negra 10 8,1
Amarela 5 4,0
Indigena 2 1,6
Ignorada 21 16,9
Escolaridade 2 80
Em branco 1 1,3
Nenhuma 3 3,8
1 a3 anos 4 5,0
4 a7 anos 34 425
8 a 11 anos 8 10,0
12 e mais 2 2,5
Ignorada 28 35,8

(') Gestantes HCV positivas (2) Gestantes notificadas

5.3 Fatores associados ao risco de infeccao pelo HCV

A andlise das fichas de notificagdo/investigacao (SINAN) das gestantes
positivas para o marcador anti-HCV possibilitaram o conhecimento da categoria de
exposicao ao risco de adquirir o virus da hepatite C.

Trinta e cinco gestantes (43,8%) notificadas nao referiram fatores de risco
associados. Dentre os fatores citados, o tratamento dentario e o tratamento cirurgico
foram os que apresentaram os maiores percentuais 18,8% e 17,5%, respectivamente
(tabela 8).
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Tabela 8 — Distribuicdo dos fatores associados ao risco de contrair HCV em
gestantes notificadas no SINAN, Mato Grosso do Sul - 2005-2007

(n=80)
Evento Casos
Ne % IC 95%

Sem fatores 35 43,8 32,9-54,6
Tratamento dentario 15 18,8 10,2 - 27,3
Tratamento cirdrgico 14 17,5 9,2-28,5
Trés ou mais parceiros 11 13,8 6,2-21,3
Tatuagem/piercing 11 13,8 6,2 -21,3
Transfusao sanguinea 7 8,8 2,6-14,9
DST 7 8,8 2,6-14,9
Medicamento injetavel 7 8,8 2,6 -14,9
Drogas inalaveis 6 7,5 1,7-13,3
Drogas injetaveis 4 5,0 1,4-12,3
Hemodialise 1 1,3 0,0-6,8
Acupuntura 1 1,3 0,0-6,8

Na figura 8 esta representado o numero de gestantes soropositivas para o
anti-HCV de acordo com a idade gestacional em trimestres, na ocasido do exame de
triagem. Verificou-se que a maioria das gestantes (53,2%) foram submetidas a

triagem pré-natal no primeiro trimestre de gestacao.

1 trim. 2° trim. 32 trim. Ign.

Figura 8 — Nimero de gestantes anti-HCV positivas, segundo o periodo gestacional
da realizacao do exame de Hepatite C, Mato Grosso do Sul — 2005- 2007
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5.4 Deteccao do RNA viral e genotipagem do virus da hepatite C

Das 124 amostras anti-HCV reagentes, 81 (65,3%) foram RNA-HCV positivas
para a regidao 5’NC. Das 81 amostras positivas para o RNA-HCV, 74 (91,3%) foram
genotipadas. Destas, 73% (54/74) foram identificadas como pertencentes ao
genotipo 1, 2,7% (2/74) ao gendbtipo 2 e 24,3% (18/74) ao gendtipo 3 (figura 9).

Figura 9 - Distribuicdo dos genétipos do HCV em gestantes testadas no PEPG

A partir de 2006, as amostras passaram a ser subtipadas e observou-se que
das 74 amostras genotipadas, 46 (62,2%) foram submetidas a subtipagem. Com
relacdo ao gendtipo 1, 75,1% pertenciam ao subtipo 1a, 21,2% ao subtipo 1b e 3%
ao subtipo 1d. O gendétipo 2, subtipo 2a foi encontrado em apenas 1 amostra. Quanto
ao gendtipo 3, 91,7% (11/12) pertenciam ao subtipo 3a e 8,3% (1/12) foram
classificados como subtipo 1d (figura 10).

B Subtipo ¢

O Subtipo b

B Subtipo a

Genotipo 1 Genotipo 2 Genotipo 3

Figura 10 — Distribuicao dos sub-genoétipos virais na populacéo de gestantes de Mato
Grosso do Sul (n= 46)
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5.5 Agravos associados a infeccao pelo HCV

Das 124 gestantes anti-HCV positivas, 13,7% apresentavam co-infeccoes,
sendo a mais prevalente a sifilis (10/124). A infeccdo causada pelo HIV foi a segunda
co-infeccao mais detectada nas gestantes estudadas (tabela 9).

Tabela 9 — Distribuicdo das co-infecgdes nas gestantes testadas pelo PEPG, Mato
Grosso do Sul - 2005-2007 (n=17)

Co-Infeccao Casos % IC 95%
Sifilis 10 8,1 3,3-12,9
HIV 03 2,5 1,6 -3,3
Clamidia 02 1,7 0,9-23
Toxoplasmose 01 0,8 0,3-1,3
Hepatite B 01 0,8 0,3-13

5.6 Subnotificacao de casos de hepatite C em gestantes

O conhecimento epidemiolégico das doengas por meio das notificacoes
constitui em um fator importante quando se trata de prevencéao, controle do agravo e
planejamento de acbes estratégicas. A subnotificacdo da hepatite C nas gestantes
estudadas variou de 23,1% no ano de 2007 a 40,3% no ano de 2006, sendo este o
ano que apresentou maior percentual (40,38%) das gestantes ndo notificadas no
SINAN, que € o sistema oficial do Ministério da Saude para conhecimento dos
agravos de notificagdo compulséria (figura 11).

B Notificado

O Nao Notificado

2005 2006 2007

Figura 11 — Distribuicdo das gestantes HCV positivas por situacao de notificacédo no
SINAN. Mato Grosso do Sul —2005-2007
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6 DISCUSSAO

A mortalidade infantil e os 6bitos maternos, importantes indicadores de saude
estdo diretamente relacionados ao acesso e a qualidade do pré-natal que constitui
uma oportunidade para a deteccdo de doencas que possam acometer a gestante e
por em risco a saude do concepto. O pré-natal certamente representa um periodo
oportuno para testagem de mulheres que, por ndo pertencerem a grupos de risco
para a aquisicéo da infeccao pelo HCV, usualmente nao seriam testadas.

Este foi o primeiro estudo soroepidemiolégico e molecular da infeccdo pelo
HCV em gestantes de Mato Grosso do Sul. O mesmo foi conduzido nas gestantes
triadas pelo PEPG, representando, portanto, 97% da populacdo de gestantes do
referido Estado. Esta cobertura representativa é superior ao percentual de gestantes
atendidas durante o pré-natal no Brasil (44,2%) e na regidao Centro Oeste (39,9%)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

Aproximadamente 81% das gestantes triadas pelo PEPG apresentavam idade
inferior a 30 anos. Esta taxa foi também predominante em um estudo conduzido em
gestantes de Goias (85%) (COSTA et al., 2009).

A prevaléncia média do anti-HCV para o periodo de 2005 a 2007 foi de 0,11%
(IC 95%: 0,10-0,11). Esta prevaléncia nao difere das estimadas em gestantes de MS
0,1% (IC 95%:0,1-0,1) (FIGUEIRO-FILHO et al., 2007), gestantes de Campo Grande
0,18% (IC 95%:0,1-0,2) (VIDAL, 2008), bem como em gestantes de trés municipios
de Goias 0,15% (IC 95%:0,1-0,2) (COSTA et al., 2009). Por outro lado, a prevaléncia
encontrada no presente estudo foi inferior a encontrada por Sawada (2005) em
doadores de sangue de Campo Grande-MS (0,4%; IC 95%:0,3-0,4) e as encontradas
em um inquérito de base populacional no Centro-Oeste em individuos com idade
acima de 19 anos, 1,9% (IC 95%:1,4-2,7) (TURCHI et al., 2007) e em gestantes de
Campinas/SP (1,5%) (LIMA; PEDRO; ROCHA, 2000). Estudos conduzidos em
gestantes de outros paises como Gabao e Egito encontraram prevaléncias de 2,1%
e 15,8%, respectivamente (NDONG-ATOME, 2008; STOSZEK et al., 2006).

As diferencgas regionais de soroprevaléncia sao freqlentes quando se estuda
populacéao de menor risco como é o caso das gestantes. Em 47,4% dos municipios
do Estado houve deteccao anti-HCV em gestantes e as prevaléncias variaram entre
0,04% a 0,62%, sendo as maiores prevaléncias encontradas em Novo Horizonte do
Sul, Gléria de Dourados e Douradina. Estes municipios estdo localizados na porcao
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sul do estado e tem menos de 10.000 habitantes. No Gab&o, um estudo de
prevaléncia em gestantes das cinco principais cidades do pais mostrou diferencas
significativas por regidao (NDONG-ATOME, 2008).

A prevaléncia do anti-HCV na populacado de gestantes estudada apresentou
tendéncia crescente com o aumento de idade, sendo a maior prevaléncia encontrada
na faixa etaria de 40 a 49 anos (0,3%). O aumento da prevaléncia de acordo com a
faixa etaria tem sido documentado em diversos outros estudos (ALTER et al., 1999;
COSTA et al., 2009; FOCACCIA et al., 1998; LIMA et al., 2000; LOPES et al., 2009)
e, provavelmente seja devido ao aumento da exposicdo aos fatores de risco de
adquirir o virus da hepatite C ao longo da vida.

Apesar de que individuos de todas as racas sao suscetiveis a infeccao pelo
HCV, Pearleman (2006) relatou que a resposta terapéutica em individuos brancos
(caucasianos) tem sido melhor do que em negros e latinos. Quanto ao estudo da
raca/cor das gestantes soropositivas para o anti-HCV, observou-se o predominio de
gestantes brancas, seguido de pardas e negras o que nao difere do estudo
conduzido em gestantes de Campo Grande por Gardenal (2008). Ressalta-se que a
raca indigena compreendeu somente 1,6% dos casos, mesmo sendo MS a 32
populacao indigena do pais.

A andlise da escolaridade das gestantes neste trabalho esta restrita aquelas
que foram notificadas no SINAN (n=80). O registro desta informacédo na ficha de
notificagao/investigacdo mostrou que 42,5% delas tem de 4 a 7 anos de estudo e
3,8% relataram nenhum ano de estudo. Embora esta variavel ndo conste na maioria
dos estudos sobre hepatite C, a sua visibilidade se reveste de importancia quando se
analisa o acesso e a adesdo ao tratamento, bem como o conhecimento sobre as
medidas de prevencéo e controle desta infeccdo. Um estudo desenvolvido na Bahia
(MATOS JR, 2007), analisou a influéncia do grau de escolaridade no acesso ao
medicamento para tratamento de hepatite C e constatou que dos pacientes em uso
de medicamento, 63,0% tem escolaridade igual ou superior ao ensino médio.

Os fatores associados ao risco de contrair o HCV, mais freqiientemente
relatados pelas gestantes soropositivas notificadas, foram histéria de tratamento
dentario, cirurgia, trés ou mais parceiros sexuais, tatuagens/piercing, seguidos de
transfusdo sanguinea e antecedente de DST. Fatores de risco como histéria de
transfusdo de sangue e DST, bem como o uso de drogas injetaveis ou nao injetaveis
foram identificados entre mulheres gravidas soropositivas para o anti-HCV em



52

diversos estudos (CONTE et al., 2000; LIMA; VIANA, 2009; LEIKIN et al., 1994).
Estudo de caso controle realizado em doadores de sangue em Sao Paulo
demonstrou ser a presenca de tatuagem estatisticamente significativa quanto ao
risco de ser HCV positivo (TENGAN, 1998).

O uso de drogas inalaveis e injetaveis foi citado por 5,0% e 7,5% das
gestantes estudadas, respectivamente. Os individuos que fazem uso de drogas
ilicitas injetaveis e inalaveis apresentam um risco aumentado de adquirir a infeccao
pelo HCV e a eficiéncia da transmissao varia de acordo com os comportamentos de
risco por eles adotados (MACIAS et al., 2008; DE JARLAIS et al., 2003).

A precocidade da realizacdo do pré-natal nas gestantes é fundamental no
acompanhamento da gestacao e principalmente na intervencao preventiva em casos
de transmissdo vertical de agravos. No presente estudo, cerca de 53,2% das
gestantes tiveram acesso ao teste de triagem para o anti-HCV no primeiro trimeste
de gestacdo e 81,4% até o segundo trimestre. Este dado é importante, pois a
deteccao precoce da infeccao pelo HCV resulta em oportunidade de intervengao nas
condutas obstétricas como a aminiocentese, ruptura de membranas e até o uso de
forceps, reduzindo a chance de transmissdo do HCV de mé&e para filho durante o
parto e no controle de outras co-morbidades que possam eventualmente aumentar o
risco de transmissao vertical.

Considerando que a via de contaminacao de criancas através da transfusao
de sangue é pouco provavel nos dias atuais, a transmissao vertical torna-se a via
mais importante de infecgdo do HCV na infancia (BORTOLOTTI et al.,1998). De
acordo com os indices de transmisséo vertical entre 5% e 8% (RESTI et al., 2002;
TOVO et al., 2005) e que 81 gestantes estudadas apresentam positividade para o
RNA-HCV, sendo esta uma condicao favoravel a transmissao vertical, podemos
estimar que entre quatro a seis criancas no periodo de trés anos ficariam
cronicamente doentes por transmissao vertical do HCV. Este é um dado relevante
considerando a gravidade da doenga e sabendo que, identificando a gestante
positiva significaria poder precocemente diagnosticar, acompanhar e, se necessario,
tratar as criancas infectadas, alterando assim, o prognéstico da infeccao.

A deteccao e genotipagem do RNA viral sdo necessarias para a confirmagao
diagnéstica da infeccao ativa pelo HCV e definicao do esquema da terapia adequada
(BOWDEN, 2006; HADZIYANNIS; KOSKINAS 2004; HEZODE et al., 2004; SCOTT;
GRETCH, 2007; ZYLBERBERG et al., 2000). Neste estudo observou-se um indice
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de 65,3% de viremia confirmado pela deteccdo do RNA-HCV. Esta taxa esta de
acordo com estudo recente que teve achado semelhante (LOPES, 2009).

A genotipagem se deu em 74 amostras e destas, sendo o gendtipo 1
predominante, seguido pelo gendtipo 3 e gendtipo 2. Esses achados estdo de
acordo com o predominio do gendétipo 1 no Brasil (CAMPIOTTO et al.,2005;
PARAGONI, 2008) e na regiao centro-oeste (MARTINS et al., 2006). Com relacéo a
subtipagem, realizada nas gestantes a partir de 2006, observou-se uma maior
prevaléncia para o subtipo 1a (54,3%) seguido pelo subtipo 3a. Estes dados
representam o primeiro estudo molecular da infeccdo pelo HCV realizado em
gestantes no Mato Grosso do Sul.

O estudo da presenca de co-infecgdes nesta populacéao é importante devido a
vulnerabilidade das mulheres em periodo gestacional. A infeccao materna por HIV
tem sido associada com o aumento no risco de transmissdo vertical do HCV
(ROBERTS; YEUNG, 2002). Do total de gestantes anti-HCV positivas, 13,8% eram
co-infectadas. A co-infecgcdo HCV sifilis foi observada em 8,1% enquanto que a co-
infeccado HCV/HIV esteve presente em 2,5% das gestantes. Mundialmente, sao
descritos indices de infeccdo do HCV em gestantes HIV positivas de 1,2% (ROUET,
2004) a 6,5% (LAURENT et al., 2001)

O conhecimento soroepidemioldgico das hepatites virais em diferentes regides
esta intrinsecamente relacionado a notificacao dos casos no Sistema de Informacdes
da Vigilancia Epidemiologica em Saude. A comparacao do nimero de gestantes anti-
HCV positivas notificadas no SINAN com o numero de gestantes com exames anti-
HCV positivos do IPED/Apae permitiu detectar a subnotificacdo dos casos de
hepatite C. A taxa média de subnotificacdo de casos de hepatite C no periodo
estudado foi de 35,5%. Esta elevada taxa reflete falhas nos servigcos de vigilancia
epidemioldgica que resultam no desconhecimento ou conhecimento subestimado
das informacdes que abrangem a hepatite C. A queda na taxa de subnotificacdo
registrada no ano de 2006 (40,38%) quando comparada a do ano de 2007 (23,1%)
sugere a melhoria da qualidade do servico de vigilancia epidemiol6gica devido,
provavelmente, a capacitacdo de equipes da Estratégia de Saude da Familia (ESF),
realizada sistematicamente a partir de 2006.

A notificacdo dos casos deve refletir o mais fielmente possivel a prevaléncia
dos agravos para proporcionar a epidemiologia o exercicio das suas funcoes
basicas, dentre estas a de subsidiar os processos de planejamento local e estadual,
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bem como garantir a priorizacao, eficacia e qualidade das ag¢des de prevencéo,
controle e assisténcia aos individuos infectados pelo HCV.

Portanto, a presente investigacao reforca a importancia da triagem pré-natal
para o HCV em gestantes, realizado como rotina pelo PEPG, além de ter gerado
dados epidemiol6gicos e moleculares da infeccao pelo HCV em gestantes de Mato
Grosso do Sul. Estas informagdes poderao também contribuir para a diminuicdo do
impacto da subnotificacido dos casos de hepatite C entre as gestantes para que
acoes de vigilancia em saude sejam efetivas e possam nao sé prevenir a hepatite C,

mas também, e principalmente, promover a saude da gestante e do recém-nascido.
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7 CONCLUSAO

A prevaléncia global para o anti-HCV em gestantes atendidas pelo PEPG no
periodo de 2005 a 2007 foi de 0,11%, inferior aos dados de soroprevaléncia de
estudos populacionais realizados no Brasil.

A prevaléncia do anti-HCV na populacdo estudada apresentou tendéncia
crescente de acordo com o aumento da faixa etéria.

Os fatores relacionados ao risco de contrair HCV, mais freqlientemente
relatados pelas gestantes notificadas, foram historia de tratamento dentario, cirurgia,
trés ou mais parceiros sexuais, tatuagens/piercing, seguidos de transfuséo
sanguinea e antecedente de DST.

A presenca dos gendtipos 1 (subtipoila) e 3 (subtipo 3a) na populacao
estudada esta de acordo com a relevancia da circulacdo desses genotipos relatada
por outros estudos conduzidos no Brasil.

A ocorréncia de co-infecgdes HIV e sifilis nas gestantes anti-HCV positivas
estudadas foi de 2,5% e 8,1%, respectivamente.

A subnotificacdo de casos de hepatite C em gestantes de 35,5% denota falhas
na rotina dos servicos de vigilancia epidemiolégica com conseqliente impacto na
casuistica oficial deste agravo na populagcao estudada.

A presente investigacdo gerou dados epidemioldgicos e moleculares da
infeccdo pelo HCV em gestantes de Mato Grosso do Sul que poderao contribuir para
o redimensionamento do agravo, o planejamento e implementacdo das acbes e
estratégias de controle, prevencao e assisténcia, bem como a diminuicao do indice
de subnotificagdo da Hepatite C em nosso Estado.
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Universidade Federal de Mato Grosso do Sul ly‘;ﬁ*\\\.
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS VO

‘Comite de Btca

Ny

Carta de Aprovacdo

A minha assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 1488 da
Pesquisadora Ana Rita Coimbra Motta de Castro intitulado “Rastreamento da
infeccdo pelo virus da hepatite B e C e gestantes atendidas pelo Programa
Estadual de Protecdo d Gestante de Mato Grosso do Sul, Brasil — Uma

Prof. Paulo R 6erito Haidamus de Oliveira Bastos
Coordenador em exercicio do Comité de Etica em Pesquisa da UFMS

i
Campo Grande, 06 de agosto de 2009.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
http://www.propp.ufms.br/bioetica/cep/

bioetica@propp.ufms.br

fone OXX67 345-7187
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) . Rua Estevio Capraa, 205 -Vl Progresso
ipe Cap 7505040 - ForelFax (00&7) S545.7500
Eamai p

PROGRAMA DE PROGRAMA DE PROGRAMA DI

Fiter GA PROTEGAO A PROTEGAO A
Insttuto de Pesquisas, ‘Campo Grande - MS GESTANTE N )/ oESTANTE GESTANTE
Ensino e Diagnéstico Cod.: 01-02-00-0013

IPAC\ENTE TGEST. ] PACIENTE / GEST.

[POSTO

ol

[COLETADORA ] E}LETADORA

Autorizo a Realizagio dos Exames do Programa de Prote¢fo a Gestante de MS (inclusive HIV)

Assil RG:
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Municipio: DOURADOS Faixa de Data Lib Soro: 01/05/2009 - 31/05/2009
Cod Mde  SISPRENATAL Nome Gestante Dt. Nasc. Dt. Coleta  Dt. Exame
Lote Enderego  Posto de Coleta Cidade Telefone
COD do SORO Mae da Gestante , A Idade da Gestante
50252879 5009113566
REC. EX. ALTER. JOAQUIM A. TAVEIRA 942 BNH | PLANO
5549 - MS-PRE 10 - MAI/2009  SELETA - DDS DOURADOS
32
HCV REAGENTE

Resultado - Soro Confirmacéo.
Dt. Col.: 13/05/2009 Dt. Ex.:11/05/2009 HCV - Lote: Centaur (Resultado: REAGENTE )
HCV - Lote C3T4/23R ( REAGENTE )

Registro: 3 | 4

Municipio: NOVA ANDRADINA Faixa de Data Lib Soro: 01/06/2009 - 30/06/2009
Cod Mae SISPRENATAL Nome Gestante Dt. Nasc. Dt. Coleta  Dt. Exame
Lote Enderego  Posto de Coleta Cidade Telefone
COD do SORO Mae da Gestante Idade da Gestante
50251163 50091147913
REC. EX. ALTER, TENENTE CARMINDO 577 -
5539 - MS-PRE 19 - ABR/2009  P.S.F. MORADA DO SOL - NOVA ANDRADINA NOVA ANDRADINA
NADER GONCALVES COSTA 19
Sifilis REAGENTE

Resultado - Soro Confirmagéo.
Dt. Col.: 03/06/2009 Dt. Ex.:05/06/2009 VDRL - Lote: 0806011000 (Resultado: REAGENTE 1/2 )
SIFILIS - Lote: 203-D ( REAGENTE )

Regqistro: 87 /| 114

Municipio: CAMPO GRANDE Faixa de Data Lib Soro: 01/06/2009 - 30/06/2009
Cod Mae SISPRENATAL Nome Gestante . . Dt. Nasc. Dt. Coleta  Dt. Exame
Lote Enderego = Posto de Coleta Cidade Telefone
COD do SORO Mae da Gestante Idade da Gestante
50254399 50091039728 5 !
REC. EX. ALTER. LUANDA 174 TARUMA
5558 - MS-PRE 19 - MAI/2009 U.B.S. TARUMA - CGR CAMPO GRANDE
20
HBc REAGENTE
HBsAa REAGENTE

Resultado - Soro Confirmagéo. .
Dt. Col.: 09/06/2009 Dt. Ex.:15/06/2009 HBsAa - Lote: CAT4/4R (Resultado: REAGENTE )
Anti - HBc Lote: 9910400 A (Resultado: REAGENTE )

Registro: 26 / 68
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Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Sadde SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO
FicHA DE INVESTIGAGA0O HEPATITES VIRAIS

[ Suspeita clinica/bioquimica: )
- Sintomatico ictérico:

* Individuo que desenvolveu ictericia subitamente com ou sem: febre, mal estar, nauseas, vomitos, mialgia, coltiria e hipocolia fecal.

* Individuo que desenvolveu ictericia subitamente e evoluiu para ébito, sem outro diagnéstico etiolégico confirmado.

- Sintomatico anictérico: i

* 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 inf bem d tada (h diali id oct ional, t fusdo de ou
hemoderivados, procedimentos cnru.,, lodontolégicos/colocagio de plercing"ltatuagem com materlal con(aminado, uso de drogas
com rtilh to de instr )

b Comumcante de caso confirmado de hepame, 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 intomatico doador de gue, com um ou mais marcadores reagentes de hepatite B e C.
- Individuo assintomatico com marcador: reagente para heEaﬁte v'!ral A,B,C,DouE.

n Tipo de Notificagdo

2- Individual J
Agravo/doenga Data da Notificacao
E HEPATITES VIRAIS LLt T rdiin |
@nicipio de Notificagéo Cadigo (lBGE)
i 111
] @ Unidade de Satde (ou outra fonte notificadora) - I Codigo ‘ Data dos anelros Smtomas J
L1111 I
5@*” Nome do Paciente Data de Nascimento
JCi e
[10] (ou) Idade 2o Sexo M-Mascuino | EFE?%!;‘:WB S Siinesie G THimesre ] Raga/Cor D
141 - Maés T_'IZ:"E':&": 4- Idade gestacional Ignorada 5-Ndo  6- Ndo se aplica 1-Branca 2-Preta 3-Amarela J
2 -Ano 9-lanorado 4-Parda __ 5-Indic 9- Ignorado.
[14]Escolaridade
0O-Analfabeto  1-1* a 4* série incompleta do EF (antigo primério ou 1°grau) 2-4* série completa do EF (antigo primario ou 1° grau) D
3-5* a 8* série incompleta do EF (antigo ginésio ou 1° grau) 4-Ensino fundamsnla( camp!eto (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau ) J
6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau) 7- superior i superior 9l 10- N&o se aplica

IE Namero do Cartsio SUS PNomeda mae
||||||I|l|i|||JJ

7|UF Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE) Distrito
|

J
iz _ _ J
| ?' Bairro JE] Logradouro (rua, avenida,...) |C°d|Q°l J
J
)
J

]
?] Namero J@Complemento (apto., casa, ...) JGeo campo 1

| E Geo campo 2 J Ponto de Referéncia J CEP
[ [ 1

| [28] (DDD) Telefone E Zona 1-Utbana 2-Rural D m Pais (se residente fora do Brasil)
I I O I I

3 - Periurbana 9 - Ignorado

Dados Complementares do Caso

FData da Investigaggo FIOcupagéo
NEEEEES J

Suspeita de: D Tomou vacina para:
1 - Hepatite A

2 - Hepatite B/C

3 - Nao especificada

Institucionalizado em

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

]

_1-Creche 2-Escola 3-Asilo 4-Empresa 5 - Penitenciaria 6 - Hospital/clinica 7-Outras 8 - Nao institucionalizado 9 - Ignorado

D Hepatite A J

[36] Agravos associados Contato com paciente portador de HBV ou HBC |_| Sexual
[ ] HiviaiDs ] ) ) [ ] Domiciliar ( no sexual )
1-Sim 2-Nao 9- Ignorado D Outras DSTs 1-Sim, ha menos de seis meses 3-No

2-Sim, ha mais de seis meses  9-Ignorado (] ocupacional
Hepatites Virais Sinan NET Svs 29/09//2006
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El O paciente foi submetido ou exposto a 1 - Sim, ha menos de seis meses 2 - Sim, ha mais de seis meses 3 - N&o 9 - Ignorado

[ IMedicamentos Injetaveis [[] Tatuagem/Piercing (] Acidente com Material Biologico

[]orogas inalaveis ou Crack ] Acupuntura [[] Transfuszo de sangue /derivados

D Drogas injetaveis DTratamento Cirargico

(L] Agua/Alimento contaminado [ ] Tratamenito Dentario [39] Data do acidente ou transfuséo ou transplante

[ ] Trés ou mais parceiros sexuais [ JHemodialise »

D Transplante |:|0uiras | l | I 11

)
Local/ Municipio da Exposigéo (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

9
Dados dos comunicantes
Nome Idade Tipo de contato HBsAg Anti-HBc total Anti-HCV Indicado vacina |Indicado Imunoglobulina

D-Dias 1-Nao sexual/domiciliar | 1-Reagente 1-Reagente 1-Reagente contra Hepatite B | humana anti hepatite B

M-Meses) .. 2 icil 2-Nao 2-N3o re 2-Nao 1-Sim 1-Sim

A-Anos | 3 iciliar | 3-Inconcl 3-Inconclusivo | 3-Ince ivo 2-Nzo 2-Nzo

4-Uso de drogas 4-N3o realizado| 4-N3o reali 4-Nao 3-Individuo j& imune 9-ignorado
5-Outro 9-Ignorado 8-Ignorado 9-Ignorado 9-Ignorado
9-lgnorado

E] Paciente encaminhado de D E Data da Coleta da Amostra E Resultado da Sorologia do Banco de Sangue ou CTA

1- Banco de sangue
2- Centro de Testagem e aconselhamento
(CTA)

\3- Nao se anlica

Realizada em Banco de
Sangue ou CTA

1-Reagente
2-Nao reagente 9-Ignorado
| 3-Inconclusivo

4-N3o realizado D HBsAg

D Anti HBc (Total

fo]efead T g |

E Data da Coleta da Sorologia

L [

|

D Anti-HCV

[46] Resultados Sorolégicos/Virolégicos
1 - Reagente/Positivo

e

47| Gendtipo para HCV

2 - Nao Reagente/Negativo

[] HBsAg
3 - Inconclusivo

[]Anti-HAV -1gM [ ] Anti-HBs

[ ] HBeAg

[JAnti-HDV - Ig
[]Anti -HEV - 1gM
[ ] Anti-HBe [ ] Anti-HCV J
[]Anti -HBc (Total) [_|Anti -HDV Total || HCV-RNA

1 - Confirmagé&o laboratorial

3 - Descartado
4 - Cicatriz Sorologica

L 8 - Inconclusivo

2 - Confirmagéo clinico-epidemiolégica

01-Sexual
02-Transfusional
03-Uso de drogas

E Provavel Fonte / Mecanismo de Infecgao

~Genétipo 1 4-Genétipo 4  7-Nao se aplica| |4 - Nao Realizado []Anti-HBc IgM

2-Genétipo 2 5-Genétipo 5  9-Ignorado
\3-Gendétipo 3 6-Genotipo 6 L
K8 Classificaggo final E Forma Clinica @ Classificagao Etiologica
:I |:| 1 - Hepatite Aguda D 01- Virus A 06-ViusBe C I:L—"
2 - Hepatite Crénica/Portador 02- Virus B 07-VirusAeB
assintomatico 03- Virus C 08-VirusAe C
3 - Hepatite Ifulminante 04-VirusBe D Qg- Nao se aplica
4 - Inconclusivo 05- Virus E 99- lgnorado

05-Acidente de trabalho
06-Hemodialise

07-Domiciliar 10-Pessoa/pessoa

08-Tratamento cirdrgico
09-Tratamento dentario

11-Alimento/agua contammada
12Qutros ___
99- Ignorado

|
|

Data do Encerramento

[

04-Vertical
J

bservagoes:

=

JtAssinatura-
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