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PREFÁCIO 

 

As hepatites virais são um grave problema de saúde pública 

mundialmente. No Brasil, a hepatite aguda representa um desafio complexo que 

requer atenção, conscientização e esforços abrangentes tanto dos profissionais 

de saúde quanto da comunidade em geral. Este projeto busca esclarecer a 

situação das hepatites agudas no Brasil e enfatiza a necessidade de intensificar 

os esforços para abordar essa questão de saúde. A hepatite é caracterizada pela 

inflamação no fígado, podendo ocorrer devido a várias causas, tanto de forma 

aguda quanto crônica. Predominantemente, as principais causas são as 

infecções virais, com destaque para os vírus hepatotrópicos A, B, C, D (Delta) e 

E. Dentre esses, as infecções causadas pelos vírus B, C e D têm maior 

propensão a se tornarem crônicas e podem progredir para cirrose hepática, 

representando importantes causas de indicação para transplante de fígado no 

país. Embora o país tenha feito progressos significativos no combate a essas 

infecções, existem desafios persistentes que precisam ser considerados com 

urgência.  

A hepatite A é transmitida principalmente por alimentos e água 

contaminados, mas também pode ser transmitida por meio de algumas práticas 

sexuais (oro-anal). Esta infecção continua sendo uma ameaça prevenível no 

Brasil, pois embora a introdução da vacina para hepatite A no calendário de 

vacinação infantil tenha reduzido significativamente a incidência da doença, 

surtos continuam ocorrendo em indivíduos com mais de 18 anos. Um novo grupo 

mais vulnerável para hepatite A é o de adultos que não foram vacinados. 

A hepatite E também pode ser transmitida por meio do contato fecal-oral 

pelo consumo de água contaminada e em locais com infraestrutura sanitária 

frágil. Além disso, outras formas de transmissão incluem: ingestão de carne 

malcozida ou produtos derivados de animais infectados (por exemplo, patê de 

fígado de porco, linguiças cruas ou malcozidas etc.); transfusão de produtos 

sanguíneos infectados; e transmissão vertical de uma mulher grávida para seu 

bebê. Existem poucos estudos sobre a hepatite E no Brasil. Resultados positivos 
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para sorologia IgG e IgM foram encontrados neste trabalho em 84 e 32 casos, 

respectivamente, distribuídos por todas os estados brasileiros.  

As hepatites B, C e Delta são as de maior morbimortalidade, com 

possibilidade de cronificação, e evolução para cirrose hepática e carcinoma 

hepatocelular. O plano da Organização Mundial de Saúde (OMS), que tem o 

Brasil como signatário, é eliminar as hepatites virais como problema de saúde 

pública até 2030, ou seja, redução de novos casos de infecções pelos vírus das 

hepatites em até 90% e de óbitos em até 65%. Desta forma, identificar as 

populações que apresentam casos agudos destas hepatites é fundamental para 

entender mecanismos de manutenção destas doenças no Brasil.  

Casos de hepatite B aguda foram identificados em todos os estados que 

participaram desse projeto. Chama atenção a diversidade dos genótipos virais 

encontrados nos casos agudos, com a descrição de alguns genótipos raramente 

descritos. A diversidade dos genótipos também foi encontrada nos casos 

crônicos, presentes em diferentes regiões do país. Isso se correlaciona com 

diferentes origens das infecções e que também se perpetuam pelo país, apesar 

de todos os esforços para a expansão da vacinação contra esta doença.  A 

vacinação para a hepatite B necessita ser estimulada e reforçada a nível 

nacional.  

A hepatite Delta aguda só foi encontrada na região Amazônica, 

particularmente nos estados do Acre, Rondônia e Amazonas. Esta doença está 

associada com a presença do vírus da hepatite B e pode apresentar maior 

gravidade hepática. Existem duas formas de infecção pelo HDV: coinfecção 

simultânea com o HBV e superinfecção do HDV em um indivíduo com infecção 

crônica pelo HBV. A hepatite Delta pode ser prevenida da mesma forma que a 

hepatite B.  Pesquisar novos casos de hepatite Delta é um assunto muito 

importante dada a agressividade dessa doença e por apresentar maior número 

de casos na região norte do Brasil que evidencia peculiaridades geográficas e 

populacionais, em especial em populações ribeirinhas, indígenas, quilombolas, 

dentre outras. Vale destacar que existem relatos de casos crônicos dessa 

doença em outras regiões do Brasil, alguns deles inseridos recentemente a partir 

de outras regiões do mundo (RIBEIRO, 2000).  



17 
 

A hepatite C apresenta maior probabilidade de alcançar a eliminação 

como um problema de saúde pública a partir de tratamentos altamente eficazes. 

Assim, a busca e caracterização dos casos agudos nos permite compreender 

como está ocorrendo a circulação deste vírus no Brasil. A identificação destes 

casos agudos possibilita o tratamento precoce, a prevenção da transmissão para 

outras pessoas, bem como, da cronificação. Os resultados do presente trabalho 

demonstram que existem casos agudos de hepatite C em particular entre 

homens que fazem sexo com homens (HSH). Os genótipos encontrados em 

casos agudos e crônicos chamam atenção para prováveis novas introduções de 

infecções no Brasil, com muitos casos de diferentes subtipos do genótipo 4 e 

novas frequentes infecções pelo genótipo 1 (subtipos 1a e 1b) em regiões onde 

o genótipo 3 era o mais frequente.  

As infecções crônicas por hepatite B e C são epidemias silenciosas que 

podem levar a doenças graves do fígado se não forem tratadas. No Brasil, muitas 

pessoas com essas infecções desconhecem sua condição clínica. É imperativo 

promover testagens e diagnósticos focalizados, especialmente entre populações 

que apresentam maior vulnerabilidade para o contato com o HBV e HCV, como: 

pessoas a partir dos 20 anos de idade, suscetíveis à infecção pelo HBV (não 

vacinadas ou com status vacinal desconhecido); pessoas com idade superior a 

40 anos; pessoas ou filhos de pessoas nascidas na região Amazônica ou 

imigrantes de regiões de alta endemicidade  para hepatite B; filhos de mães 

HBsAg reagente; filhos de mães que vivem com hepatite C; pessoas com 

parcerias sexuais com pessoa que tem/teve hepatite C; pessoas que moram com 

alguém que tem/teve hepatite C; população em situação de rua; contatos 

domiciliares ou sexuais ou parentes de primeiro grau de indivíduo HBsAg 

reagente; indígenas, quilombolas ou ribeirinhos; profissionais do sexo; 

profissionais de saúde, de segurança pública (policiais, bombeiros), estética 

(manicure etc.); pessoas que estão ou estiveram privadas de liberdade e outras 

situações de restrição; exposição percutânea/parenteral ou acidentes com 

materiais biológicos que não obedeçam às normas de vigilância sanitária; 

pessoas com antecedente de uso prejudicial de álcool e outras drogas injetáveis, 

inalatórias, fumadas; pessoas que fazem uso de álcool e outras drogas 

injetáveis, inalatórias, fumadas ou álcool; gays e outros homens que fazem sexo 
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com homens (HSH) e pessoas com prática sexual anal receptiva sem o uso de 

preservativo; travestis e transexuais; pessoas em uso de PEP pessoas em PrEP; 

pessoas que sofreram violência sexual; pessoas com múltiplas parcerias sexuais 

e/ou uso inconsistente de preservativo; pessoas em hemodiálise; doença renal 

crônica não submetidos a diálise; pessoas com diabetes mellitus; pessoas com 

doenças cardiovasculares e/ou hipertensão; pessoas com que fizeram 

transplante de órgãos e tecidos em qualquer tempo; pessoas com sinais de 

doença hepática sem diagnóstico, alteração de enzimas hepáticas, 

hepatomegalia, esplenomegalia, plaquetopenia ou icterícia; gestantes; mulheres 

com planejamento reprodutivo; pessoas que receberam transfusão de sangue 

ou hemoderivados (principalmente antes de 1993); pessoas que possuem 

antecedentes psiquiátricos ou realizam imunossupressão; pessoas com 

hepatopatias; pessoas com diagnóstico de infecções sexualmente 

transmissíveis (IST); pessoas com histórico de IST; pessoas vivendo com 

HIV/aids (PVHA) e pessoas imunodeprimidas (incluindo candidatos à 

quimioterapia/terapia imunossupressora) (BRASIL, 2021). 

O acesso a tratamentos eficazes para as hepatites B, C e D crônicas é 

vital. O poder público deve continuar seus esforços para negociar preços mais 

baixos de medicamentos e expandir o acesso a terapias antivirais. Além disso, 

campanhas de saúde pública devem capacitar os profissionais de saúde sobre 

a importância da detecção e do tratamento precoces.  

O Brasil fez progressos significativos em direção à meta de eliminar as 

hepatites B e C como problema de saúde pública até 2030, alinhando-se com as 

metas globais estabelecidas pela OMS. Alcançar essas metas exigirá esforços 

contínuos em vacinação, rastreio, prevenção, diagnóstico e tratamento. A 

vacinação, em particular, desempenha um papel fundamental na redução do 

impacto das hepatites A, B e D. Garantir que as vacinas estejam prontamente 

disponíveis e administradas conforme recomendado é um passo fundamental 

em direção à eliminação.  

A hepatite aguda continua sendo uma preocupação de saúde urgente no 

Brasil que exige uma abordagem ampliada que inclua prevenção, testagem, 

tratamento e educação em saúde. À medida que se avança, é crucial que 

profissionais de saúde, formuladores de políticas públicas e a população em 
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geral se unam em seus esforços para combater essa doença. Ao aumentar a 

conscientização, expandir o acesso aos cuidados e fortalecer nosso sistema de 

saúde, é possível trabalhar em conjunto para reduzir o impacto das hepatites 

agudas no Brasil e promover a aproximação à meta de eliminação das hepatites 

virais em todo o mundo.  

Em conclusão, as hepatites virais agudas continuam aparecendo nas 

diferentes regiões brasileiras, com grande diversidade de genótipos. Os 

resultados do presente trabalho são importantes para identificar as regiões e em 

quais grupos populacionais estas infecções estão ocorrendo; além de fornecer 

subsídio técnico para tomada de decisão no âmbito da formulação de políticas 

públicas. 
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20 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A
p

re
se

n
ta

çã
o

 



21 
 

APRESENTAÇÃO 

 

O presente livro descreve os resultados do “Estudo das Características 

Epidemiológicas e Clínicas das Hepatites Virais Agudas, em Serviços de 

Saúde Brasileiros”, desenvolvido a partir de uma demanda do Ministério da 

Saúde, por meio da Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente e do 

Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infecções 

Sexualmente Transmissíveis da Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente 

do Ministério da Saúde (Dathi/SVSA/MS), e executado pelo Hospital Albert 

Einstein (HIAE), por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento 

Institucional do Sistema Único de Saúde (PROADI-SUS).  

O documento abrange todas as fases da pesquisa, abordando em 

detalhes a metodologia empregada, as atividades realizadas no campo e os 

resultados alcançados para cada uma das principais regiões do país. Os 

recursos utilizados, como questionários clínicos, manuais e os Termos de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), estão disponibilizados nos anexos. 

Para uma compreensão aprofundada dos resultados, é aconselhável uma 

análise prévia da metodologia, especialmente focando no plano de análise. 

A responsabilidade pela divulgação dos resultados no âmbito acadêmico, 

incluindo apresentações em congressos científicos e publicações em revistas 

especializadas, é dos pesquisadores responsáveis pelo estudo. Para os 

interessados em referenciar e citar esses resultados, é necessário fazer menção 

a este livro e/ou aos artigos publicados. Temos a convicção de que os resultados 

derivados deste estudo desempenharão um papel crucial na aprofundada 

compreensão dos casos de hepatites agudas que são atendidos em nossas 

instituições, localizadas em diversos estados do Brasil. Acreditamos que esses 

resultados fornecem subsídios relevantes, os quais podem orientar o 

desenvolvimento de políticas públicas destinadas à prevenção e assistência, 

alinhadas com o objetivo de eliminar as hepatites virais no país, em consonância 

com as diretrizes do Ministério da Saúde – MS. 
 



22 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

LISTA DE GRÁFICOS  

 

Gráfico 1:  Distribuição do número de inclusões da amostra total por 

região.................................................................................... 91 

Gráfico 2:  Associação entre a residência na zona rural e zona urbana 

da amostra total.................................................................... 92 

Gráfico 3:  Análise da distribuição da amostra total por ano................... 93 

Gráfico 4:  Percentual dos critérios de inclusão da amostra total no 

estudo................................................................................... 96 

Gráfico 5:  Percentual de respostas válidas para faixa etária da 

amostra total do estudo......................................................... 97 

Gráfico 6:  Distribuição da alteração dos exames bioquímicos das 

amostras em relação ao número de vezes do valor normal 

de referência de cada teste................................................... 98 

Gráfico 7:  Percentual de respostas válidas na categoria sintomas na 

amostra total do estudo......................................................... 99 

Gráfico 8:  Percentual de respostas válidas na categoria histórico de 

exposição da amostra total do estudo................................... 100 

Gráfico 9:  Percentual de respostas válidas na categoria complemento 

do Histórico de exposição da amostra total do 

estudo................................................................................... 100 

Gráfico 10:  Distribuição regional dos casos de hepatites agudas por 

vírus hepatotrópicos do estudo............................................. 104 

Gráfico 11:  Associação de distribuição regional entre pacientes 

diagnosticados com hepatite A aguda e outras formas de 

hepatites agudas (B, C, D e E) ............................................. 107 



24 
 

Gráfico 12:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite A 

aguda e outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) 

com a faixa etária.................................................................. 116 

Gráfico 13:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite C 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) 

com a distribuição regional................................................... 132 

Gráfico 14:  Frequência da distribuição regional dos casos positivos de 

hepatites agudas por arbovírus no estudo............................ 149 

Gráfico 15:  Frequência de casos de hepatites agudas por 

Herpesviridae na amostra total do estudo por região............ 152 

Gráfico 16:  Distribuição por faixa etária dos pacientes com hepatites 

agudas coinfectados pelo HIV do estudo.............................. 170 

Gráfico 17:  Percentual de respostas válidas nas diferentes categorias 

do histórico de exposição dos pacientes com hepatites 

agudas coinfectados pelo HIV do estudo.............................. 176 

Gráfico 18:  Percentual de respostas válidas na categoria sintomas dos 

pacientes com hepatites agudas coinfectados pelo HIV do 

estudo................................................................................... 177 

Gráfico 19:  Percentual de respostas válidas nas infecções dos 

pacientes coinfectados pelo HIV do estudo .......................... 180 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 
 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1:  Distribuição dos casos de hepatite e tamanho mínimo da 

amostra por região brasileira ................................................ 67 

Tabela 2:  Kits comerciais para testes bioquímicos utilizados nas 

amostras do estudo .............................................................. 72 

Tabela 3:  Kits comerciais para testes sorológicos utilizados nas 

amostras do estudo .............................................................. 73 

Tabela 4:  Testes moleculares utilizados nas amostras do estudo ........ 75 

Tabela 5: Distribuição da estimativa de poder do estudo para o 

desfecho Hepatites Agudas A, B e C distribuídas por 

Região do Brasil ................................................................... 88 

Tabela 6:  Distribuição geográfica da frequência da amostra total das 

inclusões por estado ............................................................ 90 

Tabela 7:  Percentual de respostas válidas nas diferentes categorias 

sociodemográficas da amostra total do estudo .................... 94 

Tabela 8:  Percentual de casos de hepatites agudas por vírus 

hepatotrópicos na amostra total do estudo ........................... 101 

Tabela 9:  Distribuição de pacientes diagnosticados com hepatite A 

aguda por número de inclusões por região ........................... 105 

Tabela 10:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite A 

aguda e outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) 

em ambientes rurais e urbanos ............................................ 108 

Tabela 11:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite A 

aguda e outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) e 

os critérios de inclusão ......................................................... 109 



26 
 

Tabela 12:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite A 

aguda e outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) e 

os sintomas clínicos.............................................................. 110 

Tabela 13:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite A 

aguda e outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) e 

o histórico de exposição ....................................................... 115 

Tabela 14:  Associação de distribuição regional entre pacientes 

diagnosticados com hepatite B aguda e outras formas de 

hepatites agudas (A, C, D e E).............................................. 117 

Tabela 15:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite B 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E) e 

os critérios de inclusão ......................................................... 118 

Tabela 16:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite B 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E) e 

os dados sociodemográficos ................................................ 120 

Tabela 17:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite B 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E) e 

os sintomas clínicos ............................................................. 121 

Tabela 18:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite B 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E) e 

o histórico de exposição ....................................................... 123 

Tabela 19:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite D 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, C e E) 

em ambientes rurais e urbanos ............................................ 125 

Tabela 20:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite D 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, C e E) 

com os critérios de inclusão ................................................. 126 

Tabela 21:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite D 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, C e E) 

com os dados sociodemográficos ........................................ 127 



27 
 

Tabela 22:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite D 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, C, e E) e 

os sintomas clínicos ............................................................. 128 

Tabela 23:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite D 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, C e E) e 

histórico de exposição .......................................................... 129 

Tabela 24:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite D 

aguda e outras formas de hepatites agudas entre a 

população HSH .................................................................... 131 

Tabela 25:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite C 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) 

com critérios de inclusão ...................................................... 133 

Tabela 26:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite C 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) 

com o histórico de exposição ............................................... 135 

Tabela 27:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite C 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) 

entre a população HSH ........................................................ 137 

Tabela 28:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite C 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) 

com os sintomas clínicos ..................................................... 138 

Tabela 29:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite C 

aguda e outras formas de hepatites agudas com a 

coinfecção por HIV crônico .................................................. 140 

Tabela 30:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite E 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) 

com os critérios de inclusão ................................................. 141 

Tabela 31:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite E 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) 

em relação ao sexo ao nascimento ...................................... 142 



28 
 

Tabela 32:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite E 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) e 

o histórico de exposição ....................................................... 143 

Tabela 33:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite E 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, C,e D) e 

a orientação sexual .............................................................. 144 

Tabela 34:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite E 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) 

na população HSH ............................................................... 144 

Tabela 35:  Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite E 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) e 

os sintomas clínicos ............................................................. 145 

Tabela 36:  Percentual de casos de hepatites agudas por arbovírus na 

amostra total do estudo ........................................................ 146 

Tabela 37:  Percentual de casos de hepatites agudas infectados por 

Herpesviridae na amostra total do estudo ............................ 151 

Tabela 38:  Número de casos de hepatites agudas por outros agentes 

na amostra total do estudo ................................................... 154 

Tabela 39:  Número de casos de hepatites não infecciosas agudas na 

amostra total do estudo ........................................................ 155 

Tabela 40:  Frequência e distribuição genotípica regional do vírus da 

hepatite A ............................................................................ 157 

Tabela 41:  Frequência e distribuição genotípica regional do vírus da 

hepatite B aguda .................................................................. 159 

Tabela 42:  Frequência e distribuição genotípica regional do vírus da 

hepatite B crônica ................................................................ 161 

Tabela 43:  Frequência e distribuição genotípica regional do vírus da 

hepatite C aguda .................................................................. 164 

Tabela 44:  Frequência e distribuição genotípica regional do vírus da 

hepatite C crônica ................................................................ 166 



29 
 

Tabela 45:  Distribuição regional da amostra de pacientes com 

hepatites agudas coinfectados pelo HIV............................... 169 

Tabela 46:  Percentual de respostas válidas nas diferentes categorias 

sócio-demográficas dos pacientes com hepatites agudas 

coinfectados pelo HIV do estudo .......................................... 171 

Tabela 47:  Percentual de respostas válidas nas diferentes categorias 

do histórico de exposição dos pacientes com hepatites 

agudas coinfectados pelo HIV do estudo ............................. 173 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1:  Figura esquemática representando a logística do estudo ... 70 

Figura 2:  Investigação inicial da detecção pelo HBV utilizando TR 

HBsAg e teste molecular (HBV-DNA) .................................. 79 

Figura 3:  Distribuição geográfica das cidades envolvidas no estudo 

nas cinco regiões brasileiras................................................. 87 

Figura 4:  Caracterização dos genótipos da hepatite A aguda nas 

regiões brasileiras. Foi encontrado apenas o genótipo IA..... 157 

Figura 5:  Caracterização dos genótipos e subgenótipos da hepatite 

B aguda nas regiões brasileiras. Os números absolutos 

estão mostrados ao lado de cada subgenótipo e as 

frequências estão representadas nos gráficos coloridos 

dentro de cada região........................................................... 160 

Figura 6:  Caracterização dos genótipos e subgenótipos da hepatite 

B crônica nas regiões brasileiras. Os números absolutos 

estão mostrados ao lado de cada subgenótipo e as 

frequências estão representadas nos gráficos coloridos 

dentro de cada região .......................................................... 162 

Figura 7:  Caracterização dos genótipos e subgenótipos da hepatite 

C aguda nas regiões brasileiras. Os números absolutos 

estão mostrados ao lado de cada subgenótipo e as 

frequências estão representadas nos gráficos coloridos 

dentro de cada região .......................................................... 165 

Figura 8:  Caracterização dos genótipos e subgenótipos da hepatite 

C crônica nas regiões brasileiras. Os números absolutos 

estão mostrados ao lado de cada subgenótipo e as 

frequências estão representadas nos gráficos coloridos 

dentro de cada região .......................................................... 167 



31 
 

Figura 9:  Caracterização dos genótipos da hepatite D aguda nas 

regiões brasileiras. Foi encontrado apenas o genótipo 3 .... 168 

Figura 10:   Árvore filogenética enraizada baseada em genomas 

completos do vírus da hepatite A reconstruída utilizando 

maximum likelihood. Nomes em vermelho são as amostras 

com genótipo de referência. Braços com suporte de 

bootstrap acima de 70% são sinalizados com círculo verde 

próximo ao braço correspondente ....................................... 183 

Figura 11:  Árvore não enraizada de genomas do vírus da hepatite B 

reconstruída utilizando maximum likelihood. Nomes 

destacados em vermelho representam os genomas 

recuperados de amostras do projeto, enquanto o destaque 

em azul indica a sequência de referência ............................ 185 

Figura 12:  Árvore filogenética não enraizada de genomas do vírus da 

hepatite C reconstruída utilizando maximum likelihood. 

Nomes destacados em vermelho representam os genomas 

recuperados de amostras do projeto, enquanto o destaque 

em azul indica a sequência de referência do vírus. Braços 

com suporte de bootstrap acima de 70% são sinalizados 

através do círculo roxo próximo ao braço correspondente.... 187 

Figura 13:  Publicação do protocolo do estudo em outubro de 2021 na 

revista BMJ Open Journal..................................................... 212 

 

 

 

 

 



32 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

AC Acre 

ALT Alanina Aminotransferase 

ALD Doença hepática associada ao álcool 

AntiHBs Anticorpos Anti-Hepatite B 

AntiHCV Anticorpos Anti-Hepatite C 

AntiHDV Anticorpos Anti-Hepatite D 

AntiHEV Anticorpos Anti-Hepatite E 

AST Aspartato Aminotransferase 

BD Bilirrubinas Direta 

BI Bilirrubinas Indireta 

BTF Bilirrubinas Totais 

CAAE Certificado de Apresentação para Apreciação Ética 

CEP Comitê de Ética e Pesquisa 

Cis Cisgênero 

CMV Citomegalovírus 

CONASS Conselho Nacional de Secretários de Saúde 

CONASEMS Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde 

CO Centro Oeste 

CONEP Comissão Nacional de Ética e Pesquisa 

DAA Antivirais de Ação Direta 

Dathi  Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infecções 

Sexualmente Transmissíveis 

DCNT Doenças cronicamente não transmissíveis 



33 
 

DILI  Doença Hepática Induzida por Medicamento 

DNA Ácido Desoxirribonucleico 

EBV Vírus Epstein Barr 

FAL Fosfatase Alcalina 

GGT Gama Glutamil Transferase 

HA Hepatite A 

HAV Vírus da Hepatite A 

HB Hepatite B 

HBsAg Antígeno de Superfície do Hepatite B 

HBV Vírus da Hepatite B 

HCV Vírus da Hepatite C 

HCVRNA RNA do Vírus da Hepatite C 

HDV RNA RNA do Vírus da Hepatite D 

HDV Vírus da Hepatite D 

HEV RNA RNA do Vírus da Hepatite E 

HEV Vírus da Hepatite E 

HHV Herpesvírus Humano 

HHV6 Herpesvírus Humano 6 

HHV7 Herpes Vírus Humano 7 

HHV8 Herpes Vírus Humano 8 

HIAE Hospital Israelita Albert Einstein 

HIV Vírus da Imunodeficiência Humana 

HSH Homens que Fazem Sexo com Homens 

HSV Vírus Herpes Simplex 

HSV1 Herpes Simplex Vírus 1 

HSV2 Herpes Simplex Vírus 2 



34 
 

Ig Imunoglobulina 

IgG Imunoglobulina G 

IgM Imunoglobulina M 

MG Minas Gerais 

mNGS Metagenômica por Sequenciamento de nova Geração 

N Norte 

n Número de amostras 

NCBI National Center for Biotechnology Information 

NE Nordeste 

OR Odds Ratio 

PCDT Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

PEP Profilaxia Pós-Exposição 

PrEP Profilaxia Pré-Exposição 

PUDI Pessoas que Utilizam Drogas Injetáveis 

PVHA Pessoa vivendo com HIV/aids 

REDCap Research Electronic Data Capture 

RJ Rio de Janeiro 

RNA Ácido Ribonucleico 

RPM Rotações por Minuto 

RS Rio Grande do Sul 

S Sul 

SE Sudeste 

Sinan Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

SP São Paulo 

TA Temperatura Ambiente  

TARV Terapia Antirretroviral 



35 
 

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TGO Transaminase glutâmica oxalacética 

TGP Alanina Aminotransferase 

UF Unidades da Federação 

VZV Vírus Varicela Zoster 

WHO World Health Organization 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 
 

SUMÁRIO 

 

 

Introdução ........................................................................................................ 42 

Epidemiologia das hepatites virais por vírus hepatotrópicos. ........................... 43 

Hepatite A......................................................................................................... 43 

Hepatite B......................................................................................................... 44 

Hepatite Delta ................................................................................................... 46 

Hepatite C ........................................................................................................ 48 

Hepatite E......................................................................................................... 50 

Manifestações clínicas de hepatites virais ....................................................... 52 

Fase aguda (hepatite aguda) ........................................................................... 53 

Período prodrômico ou pré-ictérico .................................................................. 54 

Fase ictérica ..................................................................................................... 54 

Fase de convalescença .................................................................................... 55 

Formas crônicas ............................................................................................... 55 

Arboviroses ...................................................................................................... 56 

Outros patógenos ............................................................................................. 57 

Lesão Hepática induzida por drogas (Drug-induced liver injury - DILI) ............ 57 

Hepatite induzida pelo álcool ............................................................................ 58 

Hepatites auto-imunes ..................................................................................... 58 



37 
 

Objetivos .......................................................................................................... 62 

Objetivo Geral .................................................................................................. 62 

Objetivos Específicos ....................................................................................... 62 

Metodologia ...................................................................................................... 65 

Seleção dos centros ......................................................................................... 65 

Domínios .......................................................................................................... 65 

Tamanho da amostra ....................................................................................... 66 

População alvo e plano amostral ..................................................................... 67 

Critérios de elegibilidade .................................................................................. 68 

Variáveis analisadas ........................................................................................ 69 

Coleta das amostras, identificação, armazenamento e transporte ................... 69 

Aspectos éticos ................................................................................................ 71 

Procedimentos laboratoriais ............................................................................. 71 

Análise Bioquímica ........................................................................................... 71 

Análise Sorológica ............................................................................................ 72 

Análise Molecular ............................................................................................. 74 

Sequenciamento Metagenômico (NGS) ........................................................... 77 

Diagnóstico da etiologia do quadro de hepatite aguda e crônica ..................... 78 

Hepatite A......................................................................................................... 78 

Hepatite B......................................................................................................... 78 

Hepatite C ........................................................................................................ 79 



38 
 

Hepatite D ........................................................................................................ 80 

Hepatite E......................................................................................................... 80 

Outras hepatites infecciosas ............................................................................ 81 

Hepatites Não Infecciosas ................................................................................ 81 

Questionário ..................................................................................................... 81 

Definição das etiologias dos casos estudados ................................................. 82 

Análise estatística ............................................................................................ 82 

Cálculo do Poder do Estudo ............................................................................. 83 

Resultados E Discussão .................................................................................. 86 

Distribuição geográfica da amostra total .......................................................... 86 

Cálculo do Poder do Estudo Obtido ................................................................. 87 

Distribuição temporal das inclusões de amostras ............................................ 92 

Análise dos perfis sociodemográficos e clínicos da amostra total .................... 93 

Casos de hepatites na amostra total .............................................................. 101 

Vírus hepatotrópicos ...................................................................................... 101 

Hepatite A aguda ............................................................................................ 105 

Hepatite B aguda ............................................................................................ 117 

Hepatite D aguda ........................................................................................... 125 

Hepatite C aguda ........................................................................................... 132 

Hepatite E aguda ............................................................................................ 141 

Pesquisa de outras etiologias......................................................................... 146 



39 
 

Arbovírus ........................................................................................................ 146 

Herpesviridae ................................................................................................. 149 

Outros Agentes .............................................................................................. 153 

Hepatites não infecciosas .............................................................................. 155 

Genótipos dos vírus hepatotrópicos ............................................................... 156 

Hepatite A aguda ............................................................................................ 156 

Hepatite B aguda ............................................................................................ 158 

Hepatite B crônica .......................................................................................... 161 

Hepatite C aguda ........................................................................................... 163 

Hepatite C crônica .......................................................................................... 166 

Hepatite D (Delta) aguda ................................................................................ 168 

Características clínico-epidemiológicas dos pacientes coinfectados pelo HIV169 

Análise dos genomas ..................................................................................... 181 

Evolução e filogenia ....................................................................................... 182 

Referências .................................................................................................... 188 

Considerações finais ...................................................................................... 209 

Produções Científicas .................................................................................... 212 

Formação Acadêmica .................................................................................... 215 

Participação em eventos ................................................................................ 216 

Anexos ........................................................................................................... 237 

Anexo I - TCLE ............................................................................................... 237 



40 
 

Anexo II - Questionário ................................................................................... 241 

Anexo III – Controle Interno............................................................................ 252 

Anexo IV – Manual Técnico utilizado nos treinamentos ................................. 253 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IN
T

R
O

D
U

Ç
Ã

O
 



42 
 

Introdução 
 

A inflamação do fígado (hepatite) pode ser provocada por diversas causas 

incluindo infecções virais, toxicidade medicamentosa, alterações metabólicas, 

doenças autoimunes, dentre outras. As hepatites agudas de etiologia viral são 

as mais frequentes, seguidas por aquelas de causa medicamentosa, sendo que 

as diferentes regiões geográficas brasileiras apresentam variação na frequência 

das diferentes causas de doença hepática aguda (CARDOSO et al., 2017). 

Os principais vírus envolvidos com os quadros de hepatites agudas são 

aqueles com tropismo pelas células hepáticas: vírus da hepatite A (HAV), vírus 

da hepatite B (HBV), vírus da hepatite C (HCV), vírus da hepatite Delta (HDV) e 

vírus da hepatite E (HEV). As manifestações clínicas resultantes dessas 

infecções são similares, contudo, esses agentes possuem diferenças 

expressivas quanto à morfologia da partícula viral, organização genômica, modo 

de replicação e classificação taxonômica (KUMAR; DAS; JAMEEL, 2010). Esses 

vírus também diferem quanto à capacidade de manter infecção crônica nas 

células hepáticas, como será discutido posteriormente.  

Outros vírus podem também acometer o fígado como vírus herpes 

humanos 1 a 7, enterovírus, arbovírus, parvovírus, adenovírus e vírus 

causadores de febres hemorrágicas, entre outros (CARDOSO et al., 2017; 

BARONE, 2003). 

O uso de medicamentos é também um importante fator responsável por 

lesão hepática, que pode manifestar-se de várias formas: hepatites agudas e 

crônicas, hepatite fulminante, cirrose hepática, doenças hepáticas colestáticas, 

doença hepática gordurosa não alcoólica, distúrbios vasculares do fígado e 

tumores hepáticos. Além dos medicamentos, xenobióticos, drogas ilícitas e ervas 

medicinais também podem causar hepatotoxicidade. 

A lesão hepática induzida por droga (DILI - do inglês: “Drug Induced Liver 

Disease”) é a principal causa de insuficiência hepática aguda nos Estados 

Unidos e Europa. Além disso, contribui significantemente para a 

morbimortalidade por doença hepática e corresponde de 4-10% das reações 
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adversas a drogas, representando a causa principal de remoção de drogas do 

mercado, após as fases clínica e pós-clínica. (BERNAL et al., 2013). 

 

Epidemiologia das hepatites virais por vírus hepatotrópicos 
 

Hepatite A 
 

A hepatite A (HA) é amplamente reconhecida como uma das principais 

causadoras de hepatite aguda globalmente. Sua transmissão ocorre 

principalmente através do consumo de alimentos ou água contaminados, por 

meio da rota fecal-oral, mas também pode afetar grupos de alto risco, incluindo 

usuários de drogas injetáveis, homens que fazem sexo com homens (HSH) e 

indivíduos que viajam para regiões com alta prevalência da doença (PEREIRA 

et al., 2021; SUSSER et al., 2010). 

A frequência desta infecção é distinta em diferentes regiões geográficas. 

Em nações em desenvolvimento, onde as condições sanitárias são 

inadequadas, a infecção é comum e ocorre frequentemente na infância (90%), 

sendo os sintomas normalmente leves ou ausentes. Por outro lado, em países 

desenvolvidos com boas condições sanitárias, os casos de HA em adolescentes 

e adultos, especialmente em grupos de maior vulnerabilidade, tais como pessoas 

que utilizam drogas injetáveis (PUDI), HSH, indivíduos que viajam para áreas 

com alta prevalência da doença e algumas comunidades isoladas, como grupos 

religiosos fechados, têm maior probabilidade de resultar em doença hepática 

mais severa. A forma fulminante e fatal da HA pode ocorrer, principalmente entre 

indivíduos idosos (PEREIRA et al., 2021; SUSSER et al., 2010; SHIN et al., 2014; 

WHO, 2023a; BELL et al., 2001). 

A HA apresenta um início abrupto após um período médio de incubação 

de 28 dias. A infecção tende a ser assintomática ou de autocontenção em 

crianças com menos de seis anos de idade, com apenas 10% desenvolvendo 

icterícia. Isso resulta em uma imunidade protetora que perdura ao longo da vida. 

No entanto, quando há exposição viral em idades posteriores, como na 

adolescência e idade adulta, a icterícia pode ser observada em mais de 70% dos 
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casos. Isso pode levar a casos agudos sintomáticos mais graves, embora com 

duração limitada que geralmente não ultrapassa dois meses e a infecção não 

culmina em infecção crônica. Há a possibilidade de complicações, como a 

hepatite aguda fulminante, especialmente em adultos com mais de 50 anos ou 

indivíduos com condições hepáticas crônicas. Além disso, complicações podem 

surgir em portadores de outras doenças hepáticas, como hepatites B ou C, ou 

ainda mais raramente, se a infecção envolver múltiplos genótipos do HAV 

simultaneamente (WHO, 2023a; MATHENY; KINGERY,2012; XIMENES et al., 

2014). 

A taxa de incidência de HA no Brasil tem mostrado tendência de queda: 

entre 2000 e 2022 foram notificados no Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (Sinan) 169.094 (22,5%) casos confirmados. A distribuição dos 

casos apresentou variações nas cinco regiões do Brasil.  

As regiões Nordeste e Norte reúnem 55,2% de todos os casos 

confirmados de hepatite A no período de 2000 a 2022. As regiões Sudeste, Sul 

e Centro-Oeste abrangem 18,4%, 15,3% e 11,1% dos casos do país, 

respectivamente. Entre as Unidades da Federação (UF), os estados do 

Amazonas e do Paraná são os que mais concentram casos de hepatite A, com 

8,4% e 7,3% de todos os casos do país, respectivamente, enquanto Sergipe 

apresenta o menor número de casos diagnosticados, totalizando 0,9% 

(BRASIL,2023). 

 

Hepatite B 
 

A infecção pelo HBV ainda representa um importante problema de saúde 

pública, embora já exista, há mais de quatro décadas, uma vacina eficaz com 

mais de 90% de proteção contra esta infecção. A estimativa é de que existam 

cerca de 2 bilhões de pessoas infectadas mundialmente e cerca de 350 a 400 

milhões de portadores crônicos do vírus (SUSSER et al., 2010). 

No que diz respeito à prevalência da infecção pelo HBV, segundo a OMS, 

estima-se que 296 milhões de pessoas viviam com a infecção crônica por HBV 
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em 2019, com 1,5 milhões de novas infecções por ano. Esta infecção se associa 

com complicações como cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), portanto, é 

crucial realizar rastreamento da infecção na população geral (WHO, 2023b). 

No Brasil, a implementação da vacinação para hepatite B, inicialmente em 

áreas de elevada prevalência como a Amazônia Ocidental, e posteriormente em 

todo o país, contribuiu para um declínio nas taxas de prevalência nas diferentes 

regiões, fato também observado em outros países. Atualmente, o Brasil é 

considerado como um país de baixa prevalência de acordo com estudo realizado 

nas capitais das cinco macrorregiões do Brasil e no Distrito Federal, onde 

aproximadamente 0,37% de indivíduos apresentaram o marcador HBsAg 

(XIMENES et al., 2010). Contudo, a principal limitação deste último inquérito 

realizado no Brasil é a sua abrangência apenas nas capitais, excluindo outros 

municípios, principalmente aqueles rurais mais distantes das capitais onde a 

prestação de serviços de saúde e de educação, condições sanitárias e de 

moradia podem ser precários (SOUTO, 2015). 

Segundo informações do Ministério da Saúde, no período de 2000 a 2022, 

foram notificados 276.646 casos confirmados de hepatite B (HB) no Brasil. 

Desses casos, a maior proporção está concentrada na região Sudeste (34,2%), 

seguida pelas regiões Sul (31,3%), Norte (14,5%), Nordeste (10,9%) e Centro-

Oeste (9,1%). A HB é a segunda maior causa de óbitos entre as hepatites virais. 

De 2000 a 2021, foram identificados 18.363 óbitos relacionados à HB, sendo 

essa a causa básica em 52,8, em sua maior parte na região Sudeste (49,5% dos 

óbitos por HB como causa básica). Em 2021, o maior coeficiente de mortalidade 

em todo o período foi verificado na região Norte, com 0,3 óbito por 100 mil 

habitantes. Os casos sem tratamento constituem uma importante fonte de 

transmissão do vírus para indivíduos susceptíveis (BRASIL, 2023a). 

De acordo com levantamento feito pelo Inquérito Nacional, em algumas 

regiões como o Nordeste, o percentual de indivíduos suscetíveis à infecção pelo 

HBV chegou a 75% da população investigada (PEREIRA et al., 2013). 
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Hepatite Delta 
 

O HDV é um vírus defectivo que utiliza as proteínas de envelope do HBV 

para a entrada e saída das células hepáticas. Desta forma, a infecção pelo HDV 

só acontece em associação com o HBV, podendo ser na forma de coinfecção 

aguda quando ocorre a infecção simultânea de ambos os vírus ou na forma de 

superinfecção pelo HDV de um portador crônico do HBV (SUSSER et al., 2010; 

LEMPP; NI; URBAN, 2016). 

O número total de casos que foram infectados pelo HDV é atualmente um 

tema de debates. Estudos epidemiológicos nos anos seguintes à descrição do 

HDV estimaram uma prevalência em torno de 5% dos portadores crônicos do 

HBV. Segundo revisões sistemáticas recentes este número pode ser bastante 

variável: 12 milhões de pessoas (STOCKDALE, 2020), 48 a 60 milhões (MIAO, 

2020) e até 72 milhões de portadores (CHEN, 2019). 

Uma metanálise recente, após ajustes para distribuição geográfica, 

estágio da doença e populações especiais, encontrou uma prevalência de anti-

HDV entre a população HBsAg (+) substancialmente menor em relação à 

estimativa da literatura em 19 países, comprovando a incerteza nas estimativas 

prévias. A maior prevalência de anti-HDV (61,0%) entre os infectados pelo HBV 

foi registrada na Mongólia. No entanto, devido à alta carga de HBV, a China teve 

o maior número absoluto de casos HDV-RNA (+). Este trabalho reforçou a 

necessidade de ainda mais estudos sobre o tema, envolvendo populações ainda 

pouco estudadas especialmente na África subsaariana e Amazônia. Também 

ressaltou que a implementação de testes reflexos (i.e, detecção do HDV-RNA 

em casos anti-HDV positivos) melhoraria as estimativas, ao mesmo tempo que 

permitiria uma ligação mais precoce ao tratamento de indivíduos HDV-RNA (+) 

(POLARIS OBSERVATORY COLLABORATORS, 2024). Observa-se que, em 

muitas regiões, o nível de endemicidade do HDV reflete a endemicidade do HBV, 

porém isso não é uma regra geral, uma vez que em algumas regiões como a 

China, onde a infecção pelo HBV é endêmica, a prevalência do HDV relatada 

até o momento é baixa (RIZZETTO; ALAVIAN, 2013). 

Contudo, esse número é apenas uma estimativa e pode ser muito maior, 

já que existem lugares com alta prevalência do HBV, onde não foram feitas 
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investigações sobre a ocorrência do HDV (ALVES; BRANCO; CUNHA, 2013). 

No Brasil, vale a pena destacar que a prevalência de HDV é desconhecida em 

grande parte da bacia amazônica. 

Outros trabalhos destacam que a coinfecção pelo HDV poderia estar 

associada a aproximadamente 1 em cada 5 casos de doença hepática e câncer 

de fígado em indivíduos com infecção pelo HBV (WHO, 2023c). 

Entre as áreas de maior prevalência estão: região do Mediterrâneo, 

Oriente Médio, Paquistão, região norte e central da Ásia, Japão, Taiwan, 

Groenlândia, partes da África (principalmente a região do corno de África e a 

África Ocidental), a bacia Amazônica e algumas áreas do Pacífico. A prevalência 

do HDV é baixa na América do Norte, norte da Europa, África do Sul e Ásia 

Oriental. Na Europa Ocidental, essa infecção parece estar ressurgindo devido à 

imigração de indivíduos de localidades endêmicas; contudo, a vacinação para o 

HBV é uma proteção contra a reemergência dessa infecção na população local, 

ficando a infecção restrita aos indivíduos imigrantes (RIZZETTO, 2016). Em 

algumas regiões da América do Sul, a infecção pelo HDV tem sido associada 

com alta morbidade e a surtos de mortalidade por hepatite fulminante (GOMES-

GOUVÊA et al., 2009; MANOCK et al., 2000). 

No Brasil, no período de 2000 a 2022, foram notificados 4.393 casos 

confirmados de hepatite D. A incidência mais alta ocorreu na região Norte, 

representando 73,1% das notificações, seguida pelas regiões Sudeste (11,1%), 

Sul (6,6%), Nordeste (5,9%) e Centro-Oeste (3,3%). No ano de 2022, foram 

reportados 108 casos em todo o país, sendo 56 (51,9%) na região Norte e 23 

(21,3%) na região Sudeste (BRASIL, 2023a). 

Os poucos estudos que avaliaram a prevalência dessa infecção fora da 

região Amazônica mostraram que a infecção pelo HDV ainda tem sua maior 

relevância naquela região. Recentemente foram identificados casos de infecção 

pelo HDV no Maranhão, estado que faz parte da Amazônia Legal.  Nestes casos, 

um paciente natural de Manaus estava infectado pelo HDV genótipo 3, e 

provavelmente adquiriu a infecção em sua região de nascimento, onde este 

genótipo é prevalente (BARROS et al., 2011). Já os demais casos estavam 

infectados com o genótipo 8, característico da África e nunca descrito em 

pacientes que não fossem oriundos desse continente. Os autores sugerem que 
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o HDV-8 foi introduzido no Maranhão por pessoas escravizadas trazidas do 

continente africano durante o período colonial. É provável que esta infecção 

esteja mais disseminada no Brasil do que se acredita em populações pouco 

estudadas que não habitam capitais ou outros grandes centros urbanos com 

estrutura estabelecida de assistência à saúde (BARROS et al., 2011; SANTOS 

et al., 2016).  

Fora da região Amazônica, foi identificado um caso de HDV genótipo 1 

em São Paulo, em uma pessoa que tinha vários parceiros sexuais, sendo a 

análise filogenética da sequência deste vírus semelhante a casos encontrados 

na Europa (MENDES-CORRÊA et al., 2011), onde cerca de 15% dos indivíduos 

com coinfecção HIV/HBV estão também infectados pelo HDV (SORIANO et al., 

2011).  Casos de genótipos 5 e 8 foram encontrados na cidade de São Paulo 

(MELLO, 2023). Esses achados confirmam que novas cepas de HDV estão 

sendo importadas para o Brasil, aumentando a importância de se considerar o 

diagnóstico do HDV em indivíduos positivos para o HBsAg. 

 

Hepatite C 
 

Globalmente, estima-se que 58 milhões de indivíduos tenham infecção 

crônica pelo HCV, registrando-se cerca de 1,5 milhão de novas infecções a cada 

ano. Além disso, estima-se que existam 3,2 milhões de adolescentes e crianças 

vivendo com uma infecção crônica por hepatite C. A World Health Organization 

(WHO) calculou que, em 2019, cerca de 290.000 pessoas perderam suas vidas 

em decorrência da hepatite C, com óbitos majoritariamente associados à cirrose 

e carcinoma hepatocelular, o principal câncer primário do fígado (MAQSOOD et 

al., 2023; WHO, 2023d). 

No Brasil, devido à vasta extensão territorial do país e às diferenças 

culturais e econômicas, existem variações entre as diversas regiões geográficas. 

No período de 2000 a 2022, foram notificados 298.738 casos reagentes para 

anti-HCV e HCV-RNA. A região Sudeste registrou a maior taxa de detecção, 

correspondendo a 58,3% dos casos, seguida pela região Sul, com 27,1%. O 

Nordeste representou 7,1%, enquanto o Centro-Oeste e o Norte contribuíram 
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com 3,8% e 3,1% dos casos, respectivamente. No período de 2008 a 2022, 

dentre os casos de hepatite C, foi observada a coinfecção com o HIV em 7,8% 

(19.277) dos casos notificados.  Observou-se, ao longo desses anos, a constante 

coinfecção HCV-HIV, porém com uma discreta redução (8,0% em 2011 para 

7,3% em 2022). A região Sul apresentou a maior proporção de indivíduos 

coinfectados com o HIV, correspondendo a 10,3% do total de casos relatados de 

hepatite C. No que tange à possível origem ou modo de infecção, 58,8% dos 

casos no período analisado não tiveram a fonte de infecção determinada, o que 

dificulta a avaliação das fontes prováveis de infecção. Ao analisar apenas os 

casos com fonte de infecção presumivelmente conhecida (123.188 casos), 

observa-se que o uso de drogas foi responsável por 27,0% das ocorrências, 

seguido por transfusões sanguíneas (22,3%) e relações sexuais (20,0%). No ano 

de 2022, os casos de infecção por via sexual foram 51,6% mais numerosos do 

que os casos de infecção relacionados ao uso de drogas, e 68,5% mais elevados 

do que os casos de infecção por meio de transfusões sanguíneas (BRASIL, 

2023a). 

Uma pesquisa nacional conduzida pela Sociedade Brasileira de 

Hepatologia identificou 170 casos de hepatite C aguda diagnosticados no 

período de 2000 a 2008, dos quais 21% eram pacientes com doença renal 

crônica submetidos a procedimentos de hemodiálise, sendo esse o principal fator 

de risco para infecção pelo HCV entre esse grupo. Dos 133 indivíduos restantes, 

o principal fator de risco foi a realização de procedimentos hospitalares (cirurgias 

e admissões hospitalares), sugerindo que no Brasil a transmissão nosocomial é 

uma forma significativa de disseminação do HCV, sendo responsável pela 

maioria dos novos casos de infecção (FERREIRA et al., 2011). 

Em diversas regiões do mundo, tem sido observado um aumento nos 

casos de infecção aguda por HCV entre HSH vivendo com HIV/aids, sendo a 

transmissão sexual a principal forma de disseminação (CHAN et al., 2016; 

SHIRE; SHERMAN, 2015). 

Em um estudo recente, estimou-se que atualmente existam cerca de 

700.000 pessoas infectadas pelo HCV no Brasil (genótipo 1 - 71,3%; genótipo 3 

– 24,4%). Em 2023, a prevalência estimada de infecção pelo HCV no Brasil foi 
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de 510,4 mil pessoas, correspondendo a 0,24% da população (GONZALEZ, 

2023). Entre 1999 e 2016, foram relatados 319.000 casos com anticorpos 

detectados. Entre 2015 e 2017, 67.000 pacientes crônicos com HCV receberam 

tratamento com antivirais de ação direta (DAAs) (BENZAKEN et al., 2019). 

 

Hepatite E 
 

A OMS relata que o vírus da hepatite E é responsável por cerca de 20 

milhões de novas infecções e resulta em mais de 55.000 mortes a cada ano, 

estabelecendo-se como a principal causa de hepatite viral aguda em escala 

global. Devido à natureza pouco específica de seus sintomas e à característica 

autolimitada da doença, a identificação por meio de diagnóstico frequentemente 

não recebe a devida atenção. No entanto, em contextos epidemiológicos 

adequados, como áreas conhecidas por serem endêmicas para a doença ou em 

situações com risco de contaminação da água, o diagnóstico pode ser presumido 

de maneira contundente (WAQAR; SHARMA; KOIRALA, 2023; WHO, 2023e). 

A distribuição desse vírus é caracterizada por dois padrões 

epidemiológicos: endêmico e não endêmico. A forma endêmica é prevalente em 

países em desenvolvimento, onde a ocorrência de surtos substanciais 

relacionados à falta de acesso à água potável e condições sanitárias precárias 

é mais frequente. Tais surtos afetam de centenas a milhares de pessoas, e os 

genótipos 1 e 2 do vírus predominam nessas regiões. A infecção por HEV é 

classificada como endêmica, principalmente na Ásia, África e Oriente Médio 

(WAQAR; SHARMA; KOIRALA, 2023; KAMAR et al., 2014; KMUSH et al., 2014; 

SRIDHAR; LAU; WOO, 2015). 

Em regiões não endêmicas, acreditava-se que a infecção pelo HEV 

ocorria quase que exclusivamente em pessoas com histórico de viagens para 

regiões endêmicas; no entanto, diversos estudos têm demonstrado que essa 

ideia estava equivocada e que infecções autóctones nestes países ocorrem com 

muito mais frequência do que se imaginava (HARTL; WEHMEYER; PISCHKE, 

2016). Os casos que ocorrem na maior parte dos países das Américas, Europa 

e Austrália, são causados pelo genótipo 3, o qual se associa com uma doença 
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mais leve, exceto em alguns casos descritos na Europa, onde pode evoluir como 

uma hepatite crônica, às vezes grave, com evolução para cirrose (HARTL; 

WEHMEYER; PISCHKE, 2016). 

O HEV apresenta oito genótipos distintos. Os genótipos 1 e 2 foram 

identificados exclusivamente em seres humanos, enquanto os genótipos 3 e 4 

são prevalentes em diversas espécies animais, como porcos, javalis e veados. 

Estas variantes não causam doenças nesses animais e ocasionalmente são 

transmitidas aos seres humanos por meio do consumo de carne crua ou mal-

cozida, caracterizando assim uma infecção zoonótica (HARTL; WEHMEYER; 

PISCHKE, 2016; WHO, 2023e). Genótipos 5 e 6 foram identificados em javalis; 

o genótipo 7 identificado em dromedários em países do Oriente Médio. No 

entanto, pelo menos um caso de infecção humana por HEV genótipo 7 foi 

relatado (Lee et al., 2016). A última inclusão nesta espécie foi uma cepa isolada 

na China de camelos bacterianos, sendo denominada como HEV genótipo 8 

(GOEL & AGGARWAL, 2020; LEE et al, 2016; WOO et al., 2016). 

De acordo com alguns estudos, a infecção pelo HEV está relacionada com 

um quadro de hepatite aguda autolimitada; contudo, são crescentes os relatos 

de hepatite E crônica entre pacientes com comprometimento imunológico 

(transplantados de órgãos sólidos, PVHA, pacientes com distúrbios 

hematológicos que recebem quimioterapia) (HALLEUX et al., 2012; HERING et 

al., 2014; KABA et al., 2011; KEANE et al., 2012). 

Em geral, o genótipo 3 do HEV está envolvido nos casos de infecção 

crônica, mas casos envolvendo os genótipos 4, 7 e 8 foram descritos 

apresentando cronicidade (GENG et al., 2013; LEE et al., 2016). 

No Brasil, os estudos realizados até o momento mostram que a 

prevalência do HEV é variável nas diferentes regiões. Essa variabilidade parece 

também ser dependente do grupo populacional estudado e do kit sorológico 

empregado para o diagnóstico, como ocorre em outros países (ASSIS et al., 

2002; BORTOLIERO et al., 2006; GONÇALES et al., 2000; LYRA et al., 2005; 

PARANA et al., 1997; SANTOS et al., 2002; SOUTO et al., 1997; PASSOS-
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CASTILHO et al., 2016; PASSOS-CASTILHO et al., 2015; TRINTA et al., 2001; 

MARTINS et al., 2014). 

Para fins de vigilância epidemiológica, no Brasil considera-se como caso 

confirmado de hepatite E aquele que preencha as condições de caso suspeito, 

e que apresente anti-HEV IgM reagente. No período de 1999 a 2011, foram 

registrados 967 casos confirmados de hepatite E no Brasil, sendo a maioria nas 

regiões Sudeste (470 casos; 48,6%) e Nordeste (173 casos; 17,9%). Contudo, 

esses dados não nos fornecem a verdadeira participação do HEV no quadro de 

hepatite aguda uma vez que os kits para detecção de anti-HEV IgM apresentam 

problemas de especificidade e podem gerar resultados falso-positivos. Até o 

momento, há apenas um caso documentado (com detecção do RNA viral) de 

infecção aguda pelo HEV no Brasil (LOPES et al., 2010). Mas pelos resultados 

de sorologia obtidos nos diferentes estudos temos evidências de circulação 

frequente do HEV no Brasil. Além disso, em diversas regiões do país já é 

conhecida a ocorrência de infecções em suínos (DA COSTA LANA, et al., 2013; 

DE SOUZA et al., 2012; LOPES et al., 2009; GUIMARÃES et al., 2005; PAIVA 

et al., 2007; VITRAL et al., 2005) e mais recentemente foi detectada a presença 

do HEV genótipo 3 em produtos de suínos (patê e linguiças) comercializados no 

sul do Brasil (HELDT et al., 2016). Portanto, é possível que a infecção pelo HEV 

esteja envolvida em muitos casos de hepatite aguda sem etiologia definida, ou 

relacionada ao uso de medicamentos, já que os exames para detecção desse 

vírus não são realizados de rotina na maioria dos serviços no Brasil. Em alguns 

países da Europa, a infecção pelo HEV tem sido associada a cerca de 20% dos 

casos de hepatite aguda inicialmente diagnosticados como casos de DILI 

(DALTON et al., 2016; MONTESERÍN RON et al., 2017). 

 

Manifestações clínicas de hepatites virais 
 

Após entrar em contato com algum dos vírus causadores de hepatite, o 

indivíduo pode desenvolver um quadro de hepatite aguda, podendo apresentar 

formas clínicas oligo/assintomáticas ou sintomáticas. No primeiro caso, as 

manifestações clínicas estão ausentes ou são bastante leves e atípicas, 

simulando um quadro gripal. No segundo, a apresentação é típica, com os sinais 
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e sintomas característicos da hepatite como febre, mal-estar, anorexia, icterícia 

e colúria. 

A fase aguda (hepatite aguda) tem seus aspectos clínicos e virológicos 

limitados aos primeiros seis meses da infecção, e a persistência do vírus após 

este período caracteriza a cronificação da infecção. Os vírus das hepatites B, C, 

D e E têm potencial para desenvolver formas crônicas de hepatite, este último 

apenas entre pacientes com comprometimento imunológico. O potencial para 

cronificação varia em função de alguns fatores ligados aos vírus e outros ligados 

ao hospedeiro. De modo geral, a taxa de cronificação da infecção pelo HBV é de 

5% a 10% dos casos em adultos. Todavia, esta taxa chega a 90% para menores 

de 1 ano e 20% a 50% para crianças de 1 a 5 anos. Pessoas com qualquer tipo 

de imunodeficiência também têm maior chance de cronificação após uma 

infecção pelo HBV. Nas infecções pelo vírus da hepatite C, a taxa de cronificação 

varia de 60% a 90% e é maior em função de alguns fatores do hospedeiro (sexo 

masculino, imunodeficiências e idade superior a 40 anos). A taxa de cronificação 

da infecção pelo HDV varia em função de aspectos ligados ao tipo de infecção 

(coinfecção/superinfecção) e à taxa de cronificação da hepatite B. Já na infecção 

pelo HEV, em países europeus foi observada uma taxa de cronificação em torno 

de 60% entre pacientes submetidos a transplante de órgãos sólidos. Entre 

PVHA, a frequência de casos com evolução do HEV para cronicidade é mais 

rara e restrita a casos com profundo comprometimento imunológico (níveis de 

CD4< 250 cel/mm3) (DALTON et al., 2016). 

 

Fase aguda (hepatite aguda) 
 

Os vírus hepatotrópicos apresentam uma fase aguda da infecção.  A 

maioria dos casos de hepatite aguda sintomática se deve aos vírus das hepatites 

A e B (na região Norte, a coinfecção HBV/HDV também é importante causa de 

hepatite aguda sintomática). A infecção pelo HCV costuma apresentar uma fase 

aguda oligo/assintomática, de modo que responde por apenas pequena parcela 

das hepatites agudas sintomáticas. Da mesma forma, na infecção aguda pelo 
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HEV, a maioria dos casos é assintomática, em especial quando causada pelo 

genótipo 3 (HARTL; WEHMEYER; PISCHKE, 2016). 

 

Período prodrômico ou pré-ictérico 
 

Esse período é posterior à fase de incubação do agente etiológico, e 

anterior ao aparecimento da icterícia. Os sintomas são inespecíficos como 

anorexia, náuseas, vômitos, diarreia (ou raramente constipação), febre baixa, 

cefaleia, mal-estar, astenia e fadiga, aversão ao paladar e/ou olfato, mialgia, 

fotofobia, desconforto no hipocôndrio direito, urticária, artralgia ou artrite e 

exantema papular ou maculopapular (PARANA et al., 1997; CORDOVA et al., 

2007). 

 

Fase ictérica 
 

Com o aparecimento da icterícia, em geral há diminuição dos sintomas 

prodrômicos. Pode haver hepatomegalia dolorosa, com ocasional 

esplenomegalia. Ocorre hiperbilirrubinemia intensa e progressiva, com aumento 

da dosagem de bilirrubinas totais, principalmente à custa da fração direta. A 

fosfatase alcalina (FA) e a gama-glutamil-transferase (GGT) permanecem 

normais ou discretamente elevadas. Há alteração das aminotransferases 

(Alanina Aminotransferase ou Transaminase Glutâmico Pirúvica, ALT/TGP ou 

Aspartato Aminotransferase ou Transaminase Glutâmico Oxaloacética, 

AST/TGO), podendo variar de 10 a mais de 100 vezes o limite superior da 

normalidade. Este nível retorna ao normal no prazo de algumas semanas, porém 

se persistirem alterados por um período superior a seis meses, deve-se 

considerar a possibilidade de cronificação da infecção (PARANÁ et al., 1997; 

CORDOVA et al., 2007). 
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Fase de convalescença 
 

Período que se segue ao desaparecimento da icterícia, quando retorna 

progressivamente a sensação de bem-estar. No caso de uma evolução benigna, 

sem evolução para formas crônicas, a recuperação completa ocorre após 

algumas semanas, mas a fraqueza e o cansaço podem persistir por vários meses 

(PARANA et al., 1997; CORDOVA et al., 2007). 

O diagnóstico precoce e a avaliação prognóstica das hepatites virais têm 

uma importância fundamental para alcançar um tratamento eficaz. No entanto, 

em escala global, menos de 5% das pessoas com hepatites virais crônicas estão 

cientes de sua condição. Devido à falta de conscientização em relação à infecção 

pelo vírus, o tratamento antiviral é frequentemente negligenciado, permitindo 

assim a progressão da doença. Portanto, é de extrema importância promover a 

conscientização da população em geral sobre a morbimortalidade das hepatites 

virais, diagnosticar prontamente e com precisão as infecções, aprimorar a 

estimativa prognóstica do paciente e explorar tratamentos antivirais inovadores 

(WU et al., 2023). 

 

Formas crônicas  
 

Exceto os raros casos que evoluem para hepatites agudas fulminantes, 

em geral as hepatites virais têm evolução benigna e se resolvem 

espontaneamente. Mas quando os casos evoluem para formas crônicas, podem 

estar associados a uma importante morbimortalidade. O próprio quadro da 

infecção hepática crônica pode levar a alterações importantes do fígado, levando 

a um quadro de sintomas gerais inespecíficos como fadiga, inapetência, que 

podem ser acompanhados de sinais e sintomas mais específicos de doenças 

hepáticas crônicas, como aumento de transaminases e de bilirrubinas totais 

(com eventual icterícia), hepatoesplenomegalia e , se não houver tratamento, o 

quadro pode evoluir para cirrose hepática, com aparecimento de sinais de 

acometimento hepático como ascite, teleangiectasias ou aranhas vasculares, 

ginecomastia, sangramento digestivo e encefalopatia. Outra complicação das 
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hepatites crônicas não tratadas é o desenvolvimento de carcinoma 

hepatocelular, que se apresenta como um risco constante em pacientes 

infectados pelos HDV, HBV e HCV. Em geral, pacientes que desenvolveram 

formas crônicas destas patologias são monitorados a longo prazo com 

ultrassonografias e tomografias computadorizadas abdominais para a detecção 

precoce de carcinomas hepáticos.  Este fato ressalta a importância da atenção 

às hepatites virais – a vacinação para a hepatite B, assim como a vacinação para 

o papilomavírus humano, são dois exemplos de vacinas importantes na 

prevenção de cânceres. No que se refere à hepatite C, para a qual não existe 

vacina, o tratamento impede o desenvolvimento de cirrose e câncer. 

 

Arboviroses 
 

As atividades humanas têm desempenhado um papel crucial na alteração 

do ambiente, resultando na transformação de mosquitos e outros vetores em 

organismos sinantrópicos, o que, por sua vez, facilita a propagação de doenças, 

em particular as arboviroses. As arboviroses constituem um grupo de patologias 

causadas por diversos vírus que compartilham a característica comum de serem 

transmitidos por artrópodes, especialmente mosquitos hematófagos. O principal 

vetor urbano destas doenças é o Aedes aegypti, seguido pelo Aedes albopictus. 

Para os casos rurais ou periurbanos, os principais vetores são Haemogogus sp. 

e Sabethes sp. No contexto epidemiológico brasileiro, os arbovírus de impacto 

clínico de maior circulação são os vírus da dengue, chikungunya, zika e febre 

amarela. Essas doenças não apenas são endêmicas, mas também podem 

resultar em sequelas permanentes e, em casos graves, levar ao óbito. É 

importante ressaltar que o fígado é frequentemente afetado por esses vírus, com 

destaque para a hepatite em casos de dengue e febre amarela. Muitas vezes, 

os casos graves só são reconhecidos após a disseminação viral em extensas 

epidemias, o que pode resultar em impactos imprevisíveis na morbidade e 

mortalidade, contrastando com a ocorrência anterior restrita a casos isolados ou 

surtos pequenos. Além das implicações na saúde, essas arboviroses também 

acarretam consequências econômicas substanciais. Embora a taxa de 

mortalidade seja geralmente baixa, muitos óbitos e agravos podem ser evitados 
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com a assistência adequada. Portanto, é essencial investigar e descrever 

detalhadamente as principais complicações decorrentes dessas arboviroses 

emergentes, a fim de estabelecer protocolos de atendimento eficazes, minimizar 

a sobrecarga nos sistemas de saúde e prevenir erros de diagnóstico durante 

surtos endêmicos (SANTANA et al., 2021; SILVA; ANGERAMI, 2008; LOPES; 

NOZAWA; LINHARES, 2014). 

 

Outros patógenos 
 

Sabe-se que vários vírus causam inflamação do fígado, incluindo, entre 

outros, os da família Herpesviridae, uma extensa família de vírus de DNA, que 

inclui o vírus herpes simplex (HSV), vírus varicela-zoster, vírus Epstein-Barr 

(EBV), citomegalovírus (CMV), herpesvírus humanos 6, 7 e 8 (HHV-6, HHV-7 e 

HHV-8). Diferentemente dos vírus hepatotrópicos A, B, C, D e E, os herpesvírus 

não têm afinidade preferencial pelas células do fígado. No entanto, eles têm a 

capacidade de desencadear casos de hepatite, embora isso seja menos comum 

e muitas vezes acompanhados de quadros sistêmicos. A hepatite associada aos 

herpesvírus resulta de um efeito citopático direto nos hepatócitos, levando à 

destruição celular e a uma resposta imune patológica. Essa forma de hepatite 

pode ocorrer tanto durante a infecção primária quanto na reativação de infecções 

latentes. A gravidade das manifestações clínicas está intrinsecamente ligada ao 

tipo de infecção pelos herpesvírus e ao estado imunológico do paciente. A 

morbimortalidade é mais significativa na infecção primária e em indivíduos 

imunossuprimidos tornando o diagnóstico precoce um fator chave no manejo da 

hepatite causada por esses vírus. (NOOR, 2018; AHMED, 2022; CISNEROS-

HERREROS, 2006; REWANE, 2023). 

 

Lesão Hepática induzida por drogas (Drug-induced liver injury - 
DILI) 
 

Conhecida devido à injúria medicamentosa causada ao fígado por 

medicamentos, com a capacidade de gerar alterações clínicas e bioquímicas. 

DILI é considerado agudo quando os testes hepáticos se apresentam anormais 
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há menos de três meses. Estatisticamente, é responsável por aproximadamente 

10% de todos os casos diagnosticados como hepatite aguda pode apresentar 

desde anormalidades leves nos testes hepáticos como a elevação acentuada 

das enzimas hepáticas com características clínicas de hepatite aguda, podendo 

cursar com colestase associada a prurido, injúria aguda com icterícia que se 

assemelha à hepatite viral, às vezes evoluindo para insuficiência hepática aguda 

(LARSON, 2024). 

 

Hepatite induzida pelo álcool 
 

A doença hepática associada ao álcool (ALD) abrange um espectro de 

doenças, desde esteatose associada ao álcool até cirrose. É caracterizada por 

novo aparecimento ou agravamento de icterícia no contexto de uso pesado de 

álcool com menos de 60 dias de abstinência antes do início da icterícia. 

O padrão de consumo pode apresentar-se intermitente, sendo excessivo aos 

finais de semana, ou de modo mais dissimulado, quando familiares, amigos ou 

colegas de trabalho podem não reconhecer/identificar um padrão de consumo 

problemático de álcool.  

Nos exames laboratoriais, as transaminases podem manifestar-se 

moderadamente elevadas, com uma proporção de AST/ALT de dois ou mais 

(FRIEDMAN, 2024). 

 

Hepatites auto-imunes 
 

Hepatites auto-imunes são doenças crônicas do fígado caracterizadas pela 

presença de autoanticorpos e inflamação hepática. Existem três tipos principais: 

Tipo 1, o mais comum, que pode ocorrer em qualquer idade, mas é frequente 

em adultos jovens e caracteriza-se pela presença de autoanticorpos como ANA 

(anticorpos antinucleares) e SMA (anticorpos anti -músculo liso); Tipo 2, mais 

rara, que ocorre principalmente em crianças e adolescentes e está associada à 

presença de LKM (anticorpos anti - microssoma fígado rim); e Tipo 3, rara e 
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controversa, caracterizada por anticorpos contra um antígeno hepático solúvel 

(SLA).  

O diagnóstico de hepatite auto-imune baseia-se em uma combinação de 

critérios clínicos, laboratoriais e histológicos. Clinicamente, os pacientes podem 

apresentar sintomas como fadiga, icterícia e dor abdominal. Laboratorialmente, 

observa-se elevação das enzimas hepáticas (ALT e AST), aumento de bilirrubina 

e presença de autoanticorpos específicos. A biópsia hepática é essencial para 

confirmar o diagnóstico, mostrando inflamação e necrose em interface, além de 

infiltrados linfocíticos e plasmocitários. 

A hepatite auto-imune pode se apresentar como uma hepatite aguda, sendo 

difícil de diferenciar de outras hepatites infecciosas na fase inicial. É importante 

considerar hepatite auto-imune em casos de hepatite aguda inexplicada, 

especialmente em pacientes sem fatores de risco para hepatite viral. 

Para o diagnóstico e exclusão de outras causas de hepatite, são solicitados 

diversos exames laboratoriais. Os autoanticorpos específicos incluem ANA, 

SMA, LKM1 e SLA. Tem que se excluir hepatites virais associadas ao vírus 

hepatotrópicos e outras infecções, como EBV e CMV, e exames para condições 

metabólicas como ferritina e saturação de transferrina (hemocromatose) e 

ceruloplasmina (doença de Wilson) são realizados. Anticorpos antimitocôndria 

(AMA) são solicitados para colangite biliar primária. 
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Objetivos 

 

Objetivo Geral 
 

Conhecer as características clínico-epidemiológicas e moleculares das 

hepatites virais agudas em serviços de saúde brasileiros distribuídas nas cinco 

regiões geográficas do Brasil. 

 

Objetivos Específicos 
 

1. Determinar as taxas de incidências das hepatites virais causadas por vírus 

hepatotrópicos nos serviços do estudo; 

 

2. Identificar hepatites causadas por agentes não primariamente 

hepatotrópicos, considerando a prevalência por região; 

 

3. Analisar os perfis epidemiológicos e sociodemográficos envolvidos na 

transmissão dos agentes identificados; 

 

4. Caracterizar os genótipos dos vírus hepatotrópicos identificados nos 

casos de hepatites aguda por estes agentes; 

 

5. Comparar a etiologia entre pacientes coinfectados e não infectados pelo 

HIV. 
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Metodologia 
 

Tratou-se de um estudo prospectivo e observacional de natureza 

multicêntrica, no qual foram avaliados pacientes que buscaram atendimento 

consecutivo devido a sintomas clínicos indicativos de doença hepática aguda.  

 

Seleção dos centros 
 

A escolha dos centros participantes se baseou nos seguintes critérios: 

presença de profissionais especializados, atendimento mínimo de 2.000 

pacientes por mês, infraestrutura para coleta laboratorial incluindo centrífuga e 

freezer a -20°C, acesso à internet e capacidade de oferecer acompanhamento e 

tratamento aos pacientes. Cada centro foi oficialmente registrado como 

participante, e as coletas de amostras tiveram início apenas após a aprovação 

do Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), 

Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) e dos respectivos CEPs 

locais (registro CAAE 00952818.4.1001.0071). 

 

Domínios 
 

Centros participantes foram selecionados em cada região geográfica do 

Brasil - Norte (N), Nordeste (NE), Centro-Oeste (CO), Sul (S) e Sudeste (SE) - 

por meio da designação de centros de excelência no tratamento de pacientes 

com hepatites agudas virais em cada uma dessas áreas: 

 

• Região Norte: incluiu os estados do Acre (Rio Branco), Amazonas 

(Manaus) e Rondônia (Porto Velho); 

• Região Nordeste: incluiu os estados da Bahia (Salvador), Ceará 

(Fortaleza), Maranhão (São Luís) e Pernambuco (Recife); 

• Região Centro-Oeste: incluiu os estados de Mato Grosso (Cuiabá) e 

Mato Grosso do Sul (Campo Grande); 
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• Região Sul: incluiu os estados do Rio Grande do Sul (Porto Alegre), 

Santa Catarina (Florianópolis e Joinville) e Paraná (Maringá e Pato 

Branco); 

• Região Sudeste: incluiu os estados de São Paulo (São Paulo, Santo 

André e Ribeirão Preto), Rio de Janeiro (Rio de Janeiro), Espírito Santo 

(Vitória) e Minas Gerais (Belo Horizonte). 

 

Tamanho da amostra 
 

De acordo com o Boletim Epidemiológico de 2020 da Secretaria de 

Vigilância em Saúde do Ministério da Saúde foram confirmados 37.771 novos 

casos de hepatite viral em todo o território brasileiro durante o ano de 2019. Do 

total, aproximadamente 2% correspondiam a casos de hepatite A, 37% eram 

casos de hepatite B, 60% eram casos de hepatite C, enquanto 0,4% se referiam 

a casos de hepatite Delta (BRASIL, 2020a). 

Com base nos dados relativos à proporção de incidência (p) dos distintos 

tipos de hepatite, foi viável determinar o tamanho mínimo da amostra (n) para 

cada proporção, empregando uma margem de erro de 2% (e = 0,02) e um 

intervalo de confiança de 95% (z = 1,96), mediante a aplicação da seguinte 

fórmula (COCHRAN, 1977):  

𝑛 = 𝑧2 𝑝 (1−𝑝) 
𝑒2 

 

Foi determinado um tamanho mínimo de amostra de 2272 casos, 

representando aproximadamente 6% do total de casos registrados em 2019. 

Para atender aos objetivos deste estudo, o tamanho da amostra foi ajustado para 

2280 pacientes, que serão incluídos de maneira sequencial nos centros 

participantes. 

A distribuição do deste número total de atendimentos por região brasileira 

foi estabelecida conforme a proporção de casos contribuídos por cada região 

durante o ano mencionado anteriormente. Assim, esperou-se representar a 
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ocorrência de hepatites por região geográfica partindo de uma amostra 

consecutiva de atendimentos ao longo de outubro de 2019 a agosto de 2023. 

A Tabela 1 apresenta a distribuição proporcional dos casos de hepatites 

por região brasileira em 2019, que foi aplicada ao total de 2280 pacientes 

previstos para formar a amostra do estudo a ser coletada em cada centro 

participante. Com o intuito de atingir o objetivo final, cada região do Brasil 

estabeleceu uma meta de inclusão mensal, obtendo esse valor ao dividir o 

número total de amostras pela quantidade de meses restantes até a conclusão 

do estudo. 

 

Tabela 1: Distribuição dos casos de hepatite e tamanho mínimo da amostra por 

região brasileira. 

 

 

 

População alvo e plano amostral 
 

Foram incluídos no estudo pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, 

caracterizados como casos suspeitos de hepatite aguda, atendidos nos centros 

participantes. Em relação aos pacientes que não se encontravam em 

atendimento no centro referência pré-determinado pelo projeto, foi necessário 

encaminhá-los para os centros específicos mais próximos de sua localidade.  

Região 

Casos de Hepatite 

2019 

Proporção 

por Região 

Tamanho Mínimo 

Desejável 

Centro-Oeste 2099 0.055572 127 

Nordeste 4004 0.106007 242 

Norte 3801 0.100633 229 

Sudeste 16 016 0.424029 967 

Sul 11 851 0.313759 715 

Total 37 771   2280 
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Os documentos necessários foram enviados aos centros participantes, 

juntamente com os kits para coleta do sangue. 

 

Critérios de elegibilidade 
 

O recrutamento dos pacientes foi conduzido baseado em três critérios de 

elegibilidade: 

 

Sintomáticos ictéricos: pacientes que desenvolveram icterícia subitamente há 

menos de 30 dias, com ou sem sintomas como febre, mal-estar, náuseas, 

vômitos, mialgia, colúria e acolia fecal. Na investigação laboratorial, o paciente 

apresentava um valor elevado de aminotransferases (maior que ou igual a 1,5 x 

o limite superior normal); 

 

Sintomáticos anictéricos: pacientes sem icterícia, que apresentaram um ou 

mais sintomas como febre, mal-estar, náusea, vômitos, mialgia. Na investigação 

laboratorial, o paciente apresentava um valor elevado de aminotransferases 

(maior que ou igual a 1,5 x o limite superior normal); 

 

Assintomáticos anictéricos: pacientes sem icterícia e sem sintomas que 

sugiram hepatite aguda. Na investigação laboratorial, o paciente apresentava um 

valor elevado de aminotransferases (maior que ou igual a 1,5x o limite superior 

normal) ou tinha tido contato próximo com um caso previamente diagnosticado 

de aumento de transaminases. 

 

Antes de iniciar a inclusão dos pacientes elegíveis, foi conduzido um 

treinamento inicial em todos os serviços de saúde participantes, com a presença 

de profissionais de saúde (material disponível nos anexos).  
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Variáveis analisadas 
 

Os participantes forneceram respostas a um questionário estruturado 

para a análise de informações demográficas, epidemiológicas e clínicas (Anexo). 

Os dados foram reunidos por entrevistadores capacitados, que registraram as 

respostas digitalmente, utilizando a plataforma do sistema eletrônico REDCap 

(HARRIS et al., 2009; 2019). A mesma plataforma foi utilizada para o controle do 

processo do estudo. 

 

Coleta das amostras, identificação, armazenamento e transporte 
 

A figura 1 ilustra a logística do projeto. Após a inclusão do paciente, 

amostras de sangue venoso foram obtidas por meio de um sistema de coleta a 

vácuo e devidamente identificadas (nome completo e data de nascimento) com 

etiquetas sequenciais fornecidas pelo estudo.  

Após a coleta, as amostras foram mantidas em temperatura ambiente 

(TA) por 30 minutos para retração do coágulo, em seguida foram submetidas a 

centrifugação para separação do soro e plasma (10 minutos a 4000 rpm) e 

armazenadas em um freezer a -20ºC ou -80ºC até serem transportadas por uma 

empresa especializada contratada pelo Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE).  

As amostras acompanhadas dos documentos preenchidos foram 

transportadas ao Laboratório Clínico do HIAE para análise laboratorial. Houve 

comunicação em tempo real entre a equipe do HIAE e os centros, com o objetivo 

de otimizar a logística de envio das amostras. 
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Figura 1: Figura esquemática representando a logística do estudo. 1) 

Identificação de paciente com os critérios de elegibilidade pelo médico nas 31 

instituições participantes; 2) Coleta de dados pela equipe local, inclusão no 

sistema eletrônico REDCap e monitoramento em tempo real; 3) Coleta do 

material biológico pela equipe local; 4) Envio das amostras biológicas coletadas, 

dos TCLEs e formulários físicos para São Paulo; 5) Recebimento do material 

biológico pela equipe do HIAE; 6) Processamento dos exames bioquímicos, 

sorológicos e moleculares; 7) Liberação dos resultados no sistema eletrônico e 

disponibilização para os centros participantes em tempo real; 8) Agendamento 

de retorno com o paciente participante para dar início ao tratamento em 

diagnósticos positivos.  
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Aspectos éticos  
 

Todos os pacientes elegíveis ao estudo foram sensibilizados pelo 

conhecimento da ocorrência da pesquisa. A inclusão no estudo se fez apenas 

após a manifestação de interesse em participar do estudo e assinatura do TCLE, 

ou por meio da coleta da impressão digital de pacientes acamados ou 

analfabetos. Na ocasião, quando indicado, a ficha de notificação do SINAN foi 

preenchida como habitualmente, sendo responsabilidade do centro participante 

(Portaria nº 204, de 17 de fevereiro de 2016). Os resultados dos testes 

laboratoriais foram entregues confidencialmente aos participantes em consultas 

de retorno agendadas pela instituição participante.  

 

Procedimentos laboratoriais 
 

O processamento das amostras coletadas ocorreu da seguinte forma: ao 

chegarem ao laboratório do HIAE em São Paulo, todas as amostras foram 

processadas de acordo com os padrões de biossegurança, seguindo a rotina 

habitual do laboratório. O protocolo do estudo englobou testes bioquímicos, 

sorológicos e moleculares, conforme demonstrados nas tabelas 2, 3 e 4.   

 

Análise Bioquímica 
 

As amostras foram submetidas a testes bioquímicos utilizando os testes 

comerciais descritos na tabela 2. 
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Tabela 2: Kits comerciais para testes bioquímicos utilizados nas amostras do 

estudo. 

 

Exames Testes Bioquímicos 

GGT 
Roche: GGT (γ-Glutamyltransferase ver.2 Standardized against IFCC / Szasz) 

- Ensaio colorimétrico enzimático 

 

TGP 
Roche: ALTL (Alanina Aminotransferase acc. to IFCC sem ativação por fosfato 

de piridoxal) 

TGO 
Roche: ASTL (Aspartato aminotransferase acc. IFCC sem ativação por fosfato 

de piridoxal) 

FAL Roche: ALKP (Alkaline Phosphatase) - Ensaio colorimétrico 

BTF Roche: BILT3 (Bilirubin Total Geração 3) - Método Diazo Colorimétrico. 

BD e BI Roche: BILD2 (Bilirubin Direct Geração 2) - Método Diazo. 

 

Legenda: GGT- Gama Glutamil Transferase; TGP - Alanina aminotransferase; TGO - Aspartato 

aminotransferase; FAL - Fosfatase Alcalina; BTF – Bilirrubinas Totais; BD – Bilirrubina Direta; BI 

– Bilirrubina Indireta. 

 

Análise Sorológica 
 

Testes sorológicos foram realizados para o diagnóstico de arbovírus 

(febre amarela, dengue, zika, chikungunya), infecções virais (Herpes Simplex 

vírus 1 e 2 (HSV1, HSV2), vírus varicela zoster (VZV), citomegalovírus (CMV), 

vírus epstein barr (EBV), herpes vírus humano 6 e 7 (HHV6, HHV7), parvovírus 

B19, adenovírus, parechovírus, enterovírus), toxoplasmose, leptospirose, sífilis, 

hepatite auto-imune (anticorpos antinucleares - ANA, anticorpo anti - músculo 

fígado e rim (anti-LKM) e anticorpo anti  - músculo liso (SMA). Os métodos para 

cada teste estão descritos na tabela 3. 
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Tabela 3: Kits comerciais para testes sorológicos utilizados nas amostras do 

estudo. 

 

Exames Testes imunológicos 

Hepatite A HAV Ab-IgM e IgG – Architect (Abbott), Quimioluminescência 

Hepatite B 

HBsAg Qualitative II - Architect (Abbott), Quimioluminescência 

Anti-HBc Total - Architect (Abbott), Quimioluminescência  

Anti-HBc IgM - Architect (Abbott), Quimioluminescência 

Hepatite C Anti-HCV - Architect (Abbott), Quimioluminescência  

Hepatite D  HDV Ab, DIA-PRO, ELISA 

Hepatite E HEV IgG e HEV IgM -RecomWell HEV (Mikrogen GmbH), ELISA  

HIV HIV Ag/Ab Combo, Architect, Abbot  

Febre amarela 
Anti-Yellow Fever Virus IIFT IGG/ Anti-Yellow Fever Virus IIFT 

IGM (Euroimmun), Imunofluorescência Indireta 

Dengue 
Panbio Dengue IgG Indirect  Elisa/ Panbio Dengue IgM Capture 

Elisa Panbio, Elisa 

Chikungunya 
Euroimmun IgM/IgG (Diagnóstico médico-laboratorial Brasil), 

Elisa 

Zika 
Euroimmun IgM/IgG (Diagnóstico médico-laboratorial Brasil), 

Elisa 

Citomegalovírus CMV IgM/ CMV IgG (Abbott), Quimioluminescência 

Epstein-Baar 
EBV VCA-M, EBV VCA-G e EBV EBNA-G (Abbott), 

Quimioluminescência 

Toxoplasmose Toxo IgG e Toxo IgM (Abbott), Quimioluminescência 

Herpes I e II Herpes simplex 1+2 Virclia IgG/IgM,  Quimioluminescência 

Parvovírus B19 LIAISON Biotrin Parvovirus IgG/IgM,  Quimioluminescência 

Vírus Varicella-Zoster LIAISON® Control VZV IgG/IgM,  Quimioluminescência 

Leptospira Enviado para laboratório externo 

Continua________ 
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Sífilis – treponêmico 
Syphilis (Abbott), Quimioluminescência. Kit: Imuno-CON-FTA-

Abs (Wama Diagnóstica), Imunofluorescência indireta 

Sífilis – não 

treponêmico 
VDRL (Wama Diagnóstica), Floculação 

Hepatite Auto-imune 

Anti músculo-liso IgG, Elisa (Inova) e Imunofluorescência indireta 

(Aesku) 

Anti LKM IgG, Imunofluorescência indireta (Aesku) 

ANA, Imunofluorescência indireta (Inova e Bion) 

 

Legenda: CMV – Citomegalovírus; EBV – Vírus Epstein-Barr; ELISA - Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay; HAV – Vírus da hepatite A; HBsAg - Antígeno de Superfície do Hepatite 

B; HCV - Vírus da Hepatite C; HDV - Vírus da Hepatite D; HEV - Vírus da Hepatite E; HIV - Vírus 

da Imunodeficiência Humana; IgM - Imunoglobulina M; IgG - Imunoglobulina G; VDRL - Venereal 

Disease Research Laboratory; VZV - Vírus Varicela Zoster, LKM – músculo, fígado e rim, ANA – 

fator anti-núcleo. 

 

Em áreas endêmicas para malária, os centros participantes conduziram 

seus testes habituais para detecção de malária e enviaram os resultados à 

equipe do estudo. Independentemente dos resultados, os pacientes foram 

incluídos. 

 

Análise Molecular 
 

Testes moleculares também foram realizados para o diagnóstico de 

arbovírus (febre amarela, dengue, zika, chikungunya), infecções virais (herpes 

simplex vírus 1 e 2 (HSV1, HSV2), vírus varicela zoster (VZV), citomegalovírus 

(CMV), vírus epstein barr (EBV), herpes vírus humanos 6 e 7 (HHV6, HHV7), 

parvovírus B19, adenovírus, parechovírus, enterovírus), toxoplasmose, 

leptospirose e sífilis. Somente os casos de hepatite B positiva foram submetidos 

ao teste para hepatite D. Especificamente quando ácidos nucléicos dos vírus A-

E das hepatites foram detectados, realizou-se o sequenciamento do material 

genético para caracterização de genótipos e subgenótipos. Essas sequências 

foram usadas para análises filogenéticas, juntamente com sequências públicas 

obtidas no repositório internacional de sequências biológicas GenBank no NCBI 

________continuação 
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e outras, de acordo com o agente infeccioso encontrado. Os métodos para cada 

teste estão descritos na tabela 4. 

 

Tabela 4: Testes moleculares utilizados nas amostras do estudo. 

 

Exames Testes Moleculares 

Hepatite A RealStar® HAV RT-PCR Kit 1.0 Altona  

Hepatite B 
Carga viral utilizando o kit HBV CAP/CTM (Cobas 

AmpliPrep/Cobas TaqMan) v2.0, Roche Molecular Systems 

Hepatite C 
Carga viral utilizando o kit HCV CAP/CTM (Cobas 

AmpliPrep/Cobas TaqMan) v2.0, Roche Molecular Systems. 

Hepatite D RealStar® HDV RT-PCR Kit 1.0  

Hepatite E RealStar® HEV RT-PCR Kit 2.0 

HIV 
Carga viral utilizando o kit HIV CAP/CTM (Cobas 

AmpliPrep/Cobas TaqMan) v2.0, Roche Molecular Systems. 

Genotipagem HAV 
Detecção do RNA viral utilizando metodologia baseada na 

técnica de Nainan et al. (2006) 

Genotipagem HBV 
Estão sendo aplicados os protocolos descritos por Gomes-

Gouvêa et al.,2015 

Genotipagem HCV 
Estão sendo aplicados os protocolos descritos por Lisboa-Neto 

et al., 2015; Malta F et al., 2017; Noble et al., 2017 

Genotipagem HDV 

 O genótipo está sendo determinado pelo sequenciamento do 

fragmento do genoma do HDV obtido pela PCR diagnóstica 

descrita acima. 

Genotipagem HEV 

O genótipo está sendo determinado pelo sequenciamento do 

fragmento do genoma do HEV obtido pela PCR diagnóstica 

descrita acima. 

Continua________ 
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Genotipagem HIV 
O genótipo foi determinado pela técnica de metagenômica 

descrita abaixo. 

Febre amarela PCR em tempo real segundo Domingo et al., 2012. 

Dengue 
 Simplexa Dengue (Focus Diagnostics / Medivax), PCR em 

tempo real 

Chikungunya Tib molbiol (Roche), PCR em tempo real 

Zika PCR em tempo real segundo Lanciotti et al., 2007 

CMV 
Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real / Kit XGEN 

Master CMV/EBV (Mobius), PCR em tempo real 

EBV 
Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real / Ou Kit XGEN 

Master CMV/EBV (Mobius), PCR em tempo real 

Toxoplasmose XGEN Master Toxo (Mobius), PCR em tempo real 

Herpes I e II Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real 

Parvovírus B19 Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real 

Herpesvírus 6 e 7 Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real 

Vírus Varicella-

Zoster 
Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real 

Parecovírus Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real 

Enterovírus Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real 

Adenovírus Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real 

 

 

 

 

 

________continuação 
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Sequenciamento Metagenômico (NGS) 
 

Neste estudo, foi aplicada a abordagem de metagênomica viral e análises 

computacionais a todas as amostras que apresentavam volume suficiente, para 

obter sequências dos transcritos de RNA dos patógenos identificados nestas, 

permitindo assim sua detecção, bem como possibilitando análises filogenéticas 

para a caracterização dos clados e de propriedades biológicas desses agentes. 

Ademais, foi possível identificar relações filogenéticas entre os agentes 

identificados neste projeto, bem como com outras sequências destes agentes 

disponíveis nos bancos de dados internacionais. 

O isolamento total de RNA das amostras de plasma foi realizado de 

acordo com o protocolo do fabricante (QIAamp Viral RNA - QIAGEN, Hilden, 

Alemanha). Em seguida, o RNA foi purificado e concentrado usando o kit RNA 

Clean & Concentrator (Zymo Research, Irvine, EUA), incluindo um tratamento 

com DNase I, seguido da remoção do RNA ribossômico humano usando o kit 

QIAseq Fast Select RNA Removal (QIAGEN). Por fim, as amostras foram 

submetidas à amplificação aleatória de cDNA seguindo a metodologia descrita 

por GRENINGER et al. (2015) com algumas modificações. O cDNA amplificado 

foi usado como entrada para a preparação de biblioteca mNGS com o kit Nextera 

XT™ DNA Sample Prep (Illumina, San Diego, CA). As bibliotecas resultantes 

foram quantificadas, misturadas em quantidades equimolares e submetidas a 

sequenciamento de 150 pares de bases (bp) de extremidades pareadas usando 

sistemas de sequenciamento Illumina NextSeq 550 (Illumina, San Diego, CA). A 

análise bioinformática dos dados de sequenciamento metagenômico foi 

realizada usando o Varsmetagen (https://varsomics.com/en/varsmetagen/), uma 

plataforma online que realiza controle de qualidade dos dados brutos, 

descontaminação humana, identificação de patógenos e confirmação por meio 

do mapeamento e cálculo de métricas de qualidade para genomas-alvo 

específicos. 

 

 

https://varsomics.com/en/varsmetagen/
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Diagnóstico da etiologia do quadro de hepatite aguda e crônica 
 

Para a definição de hepatite aguda e crônica por vírus hepatotrópicos foram 

considerados os critérios descritos abaixo:  

 

Hepatite A 
 

O diagnóstico de Hepatite A foi considerado a partir da detecção de 

anticorpos anti-HAV IgM e/ou do HAV – RNA em amostras de soro. Os 

imunoensaios têm capacidade de detectar os anticorpos em 5-10 dias de 

infecção. Estes mesmos anticorpos podem ser detectáveis em soro durante 

quatro a seis meses, quando então os títulos dos anticorpos começam a declinar. 

Enquanto houver viremia detectável para a hepatite A por meio do material 

genético do HAV no sangue ou fezes, considera-se diagnóstico de infecção 

aguda pelo vírus da hepatite A (BRASIL, 2018). 

Os testes, anti-HAV total (IgM e IgG) ou o anti-HAV IgG permanecem 

reagentes durante toda a vida do paciente após infecção ou imunização. Estes 

ensaios são úteis para identificar os indivíduos em situação de risco não 

imunizados previamente (BRASIL, 2018). 

 

Hepatite B  
 

Quadro 1: Interpretação dos resultados sorológicos para hepatite B. 

 

Fonte: PCDT Hepatite B e Coinfecções, 2023 

Condição de caso HBsAg 
Anti 

HBc Total 

Anti 

HBc IgM 
HBeAg 

Anti 

Hbe 

Anti 

HBs 

Suscetível/sem contato 

prévio com HBV 

- - - - - - 

Hepatite B Aguda + + + +/- +/- - 

Hepatite B crônica + + - +/- +/- - 

Hepatite B prévia - + - - +/- +a 

Imunizado por vacinação - - - - - + 
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aEm alguns casos de cura funcional de hepatite B, o anti-HBs não é detectado 

por estar em baixos títulos, não sendo necessária a vacinação 

 

“Hepatite B prévia” foi preferido neste projeto ao invés de se usar o termo de 

“Hepatite B curada” pois consideramos que o HBV DNA pode permanecer para 

sempre no fígado e voltar a replicar quando houver imunossupressão.  

 

 

 

Figura 2: Investigação inicial da detecção pelo HBV utilizando TR HBsAg e 

teste molecular (HBV-DNA). 

Fonte: DIAHV/SVS/MS 

 

Hepatite C  
 

A proposta deste projeto era de obter apenas uma amostra por paciente e 

recorrer aos dados de história do paciente preenchidos posteriormente para 

podermos diferenciar os casos agudos e crônicos, pois não podíamos garantir a 

coleta de duas amostras diferentes em tempo hábil que nos permitisse 

diferenciar os casos agudos e crônicos de hepatite C, dado que não existe um 

marcador sorológico específico para esta diferenciação. De qualquer forma, 

adotamos as definições do MS citadas abaixo:  

 

Aguda: soroconversão recente (há menos de seis meses) e documentada do 

anti-HCV (anti-HCV não reagente no momento do primeiro atendimento com 
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conversão para anti-HCV reagente na segunda dosagem realizada com intervalo 

de 90 dias) ou anti-HCV não reagente e detecção do HCV-RNA por até 90 dias 

após o início dos sintomas ou da data da exposição, quando esta for conhecida 

em indivíduos com histórico de exposição potencial ao HCV (BRASIL, 2019). 

 

Crônica: anti-HCV reagente por mais de seis meses com confirmação 

diagnóstica com HCV-RNA detectável por mais de seis meses. (BRASIL, 2019). 

 

Hepatite D 
 

Detecção de anti-HDV total e detecção de HDV-RNA (genoma viral 

circulante) no plasma pode definir o diagnóstico da hepatite D pela pesquisa de 

marcadores diretos. A diferenciação de coinfecção ou superinfecção pelo HDV 

ocorre por meio da presença do marcador de infecção aguda pelo HBV (anti-

HBc IgM) (BRASIL, 2018). Este projeto tinha como objetivo pesquisar a infecção 

pelo HDV em qualquer caso que fosse positivo para marcadores de hepatite B, 

pois já foram descritos casos de hepatite delta crônica fora das regiões 

endêmicas e seria importante descobrir se casos agudos de hepatite delta 

também ocorriam. 

 

Hepatite E  
 

Detecção de anti-HEV IgM no soro e/ou detecção de HEV RNA (soro) foram 

usados para definição de infecção recente de Hepatite E. Na maioria dos 

pacientes, o RNA viral pode ser detectado a partir de duas semanas após o início 

da doença; em alguns casos, esta reatividade chega pode se prolongar por 4 a 

16 semanas (BRASIL, 2018). 

Para detectar infecção prévia, os anticorpos anti-HEV IgG são detectados 

desde o início da infecção, havendo um pico entre 30 e 40 dias após a fase 

aguda da infecção, podendo persistir por um período de até 14 anos (BRASIL, 

2018). 
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Outras hepatites infecciosas 
 

Além dos 5 vírus hepatotrópicos, foram pesquisadas outras etiologias 

infecciosas que, segundo a literatura fazem parte do diagnóstico diferencial das 

hepatites virais agudas (LANERAS, 2021). Desta forma, considerando os dados 

epidemiológicos de nosso país, optamos por realizar em paralelo a pesquisa de 

agentes etiológicos demonstrados nas tabelas 3 e 4.  

No caso de existir uma outra etiologia provável identificada pelos médicos 

assistentes nos diferentes locais de atendimento, estes podiam nos solicitar 

outros exames, além dos apresentados nas tabelas, por exemplo, a pesquisa de 

leptospirose e de rickettsioses por testes imunológicos e moleculares. 

 

Hepatites Não Infecciosas  
 

Para identificar casos possíveis de outras hepatites não virais, consideramos 

três etiologias principais para aqueles casos que não se aplicavam aos 

diagnósticos microbiológicos mencionados acima. 

A primeira etiologia considerada foram as hepatites auto-imunes, e para a 

investigação diagnóstica foram dosados os marcadores Anti- LKMSMA e Anti-

actina (YADAV, 2023). Paralelamente, foi avaliado nos questionários de 

desfechos a existência de dados secundários extraídos de prontuários pelo 

centro participante que indicassem exames complementares confirmatórios de 

hepatites auto-imunes.  

Na ausência de marcadores ou histórico para hepatites auto-imunes 

relatados nos prontuários, os casos ainda poderiam ser classificados como 

suspeitos de hepatite alcoólica ou hepatite medicamentosa, baseados nas 

informações obtidas no questionário de inclusão e de desfecho. 

 

Questionário com dados demográficos, epidemiológicos, clínicos e 
laboratoriais 

 

Durante os atendimentos nas unidades de saúde, foram registrados em 

formulário eletrônico (REDCap) 125 campos com dados cadastrais dos 
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pacientes e informações sobre sinais, sintomas, características e hábitos 

comportamentais, sendo alguns destes campos abertos para comentários em 

texto livre. Foram acrescentados ao formulário 168 campos com resultados e 

interpretações das análises laboratoriais, e a seguir mais 102 campos para 

registro de análises laboratoriais complementares. Foram adicionados também 

mais 169 campos para registro de informações junto às unidades de atendimento 

para confirmação de dados clínicos e diagnósticos de prontuário. 

 

Definição das etiologias dos casos estudados 
 

De posse de todos os dados disponibilizados na plataforma REDCap, a 

equipe médica dos diferentes centros, junto de outros profissionais de saúde e 

da equipe HIAE, preenchiam um relatório de desfecho, e, sempre que possível, 

forneciam o diagnóstico etiológico final para cada caso. Esta análise finalizava a 

definição diagnóstica de casos agudos, casos crônicos com exacerbações da 

mesma etiologia ou casos crônicos com coinfecções agudas de outras etiologias.  

 

Análise estatística 
 

A partir do conjunto de dados coletados de cada paciente, foram obtidas 

as variáveis de interesse para a análise estatística, sendo que alguns dados 

foram utilizados diretamente como variáveis sem modificação, e outra parte 

destes dados foi transformada em números ou categorizada de modo a permitir 

a aplicação das técnicas estatísticas descritas a seguir. 

Variáveis quantitativas contínuas foram comparadas pela média entre 

grupos utilizando-se técnica paramétricas, a saber, teste t de Student, com a 

correção de Welch em caso de não haver homoscedasticidade. 

Para as variáveis quantitativas discretas, verificou-se inicialmente se os 

dados tinham distribuição gaussiana (normal). Em caso afirmativo, utilizou-se a 

comparação de médias entre grupos pelo teste t de Student, aplicando a 

correção de Welch se a homoscedasticidade não era atestada. No caso de os 
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dados não terem distribuição normal, utilizou-se teste não paramétrico de Mann-

Whitney para comparação de posições (ranks) entre grupos independentes. 

Para as variáveis qualitativas ordinais, foi verificado se havia diferença 

entre posições (ranks) de grupos independentes pelo teste não paramétrico de 

Mann-Whitney. 

Variáveis qualitativas nominais foram colocadas em tabelas de 

contingência e a associação entre elas foi verificada pelo teste de X2 (qui-

quadrado) com a correção para continuidade de Yates (tabelas 2x2) ou pelo 

Teste Exato de Fisher quando indicado. Complementarmente foi calculada a 

Razão de Chances (Odds Ratio – OR) nos casos em que houve interesse de 

verificar se a variável representava fator de risco para determinada infecção. 

Variáveis que apresentaram valor de p menor que 0,2 na comparação de 

grupo de pacientes com determinada hepatite aguda e grupo sem a doença 

foram candidatas a compor análise de regressão logística binomial. 

O nível de significância adotado é de 5% (α = 0,05). 

 

Cálculo do Poder do Estudo 
 

Considerando como desfecho primário deste estudo verificar se a 

frequência de novos casos de hepatites virais causadas pelos vírus 

hepatotrópicos mais frequentes (HAV, HBV e HCV) está associada com as 

diferentes regiões do Brasil, o Poder do Estudo obtido foi estimado a partir da 

tabela de contingência “Região Brasileira x Número de Casos Agudos das 

Hepatites A, B e C” pelo teste de Qui-quadrado (χ2), utilizando-se o software 

G*Power, com 8 graus de liberdade, aplicando-se o valor de p obtido no teste χ2  

e o tamanho do efeito w de Cohen pela fórmula: 𝑤 = √
𝐜2

𝑁
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Resultados E Discussão 
 

Este projeto foi proposto para suprir uma falta de conhecimento que tínhamos 

sobre o cenário epidemiológico das hepatites virais agudas nas diferentes 

regiões do Brasil durante 2018-2023. Alguns trabalhos já haviam sido realizados 

no país, mas nenhum deles com a extensão deste, envolvendo suas cinco 

regiões geográficas e contando com a colaboração dos diferentes níveis de 

atendimento destes casos, em especial em nível público. O Departamento de 

HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infecções Sexualmente 

Transmissíveis da Secretaria de Vigilância de Saúde e Ambiente do Ministério 

da Saúde (Dathi/SVSA/MS) organizou conjuntamente com a equipe do Projeto 

de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Hospital Israelita Albert Einstein 

constituída por médicos patologistas clínicos, epidemiologistas e de família e 

comunidade; monitores de pesquisa; laboratoristas e equipe administrativa. Esta 

interação foi fundamental para que construíssemos conjuntamente um amplo 

projeto através de contatos com as Secretarias Estaduais e Municipais da 

Saúde, mediados pelos Conselho Nacional de Secretários de Saúde (Conass) e 

o Conselho Nacional de Secretários Municipais de Saúde (Conasems). 

 

Distribuição geográfica da amostra total  

 

No presente estudo, contou-se com a participação de um total de 1.752 

pacientes, dos quais 1.727 (98,57%) apresentaram amostras válidas de acordo 

com os protocolos estabelecidos. Os pacientes foram recrutados a partir de 31 

centros de referência, distribuídos em 16 estados que compreendem as cinco 

regiões do Brasil, conforme mostra a figura 3. A razão pela qual não 

conseguimos atingir o tamanho da amostra inicial do estudo (2.280) foi porque a 

pandemia COVID-19 ocorreu durante a pesquisa, o que provocou mudanças 

drásticas na rede de saúde e no cotidiano da população brasileira.  



87 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Distribuição geográfica das cidades envolvidas no estudo nas cinco 

regiões brasileiras. 

 

Cálculo do Poder do Estudo Obtido 
 

A partir do diagnóstico laboratorial de hepatites agudas causadas pelos vírus 

HAV, HBV e HCV, obteve-se a seguinte tabela de contingência do número de 

casos agudos por Região Brasileira: 
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Tabela 5: Distribuição da estimativa de poder do estudo para o desfecho 

Hepatites Agudas A, B e C distribuídas por Região do Brasil. 

 

Região 
Nº de Casos 

HAV 
Nº de Casos 

HBV 
Nº de Casos 

HCV 
Total 

Centro-Oeste 
1 3 0 4 

(25,0%) (75,0%) (0,0%)  

Nordeste 
1 13 3 17 

(5,9%) (76,5%) (17,7%)  

Norte 
1 9 5 15 

(6,7%) (60,0%) (33,3%)  

Sudeste 
67 20 55 142 

(47,2%) (14,1%) (38,7%)  

Sul 
38 14 1 53 

(71,7%) (26,4%) (1,9%) 
  

 
Qui-quadrado (χ2) = 74.96, Graus de Liberdade (DF) = 8, p < 0.001 

 

 

Observa-se uma diferença significativa entre as 5 regiões brasileiras 

quanto à proporção de novos casos das 3 causas de hepatites virais mais 

frequentes (p < 0.001). 

Utilizando-se o software G*Power, com os parâmetros obtidos do teste de 

Qui-quadrado (2) apresentado acima, estima-se o Poder do Estudo como 

mostrado a seguir: 

χ² tests - Goodness-of-fit tests: Contingency tables 

Analysis: Post hoc: Compute achieved power  

Input: Effect size w = 0.57 

 P = < 0.001 

 sample size = 231 

 Df = 8 

Power (1-β err prob) = > 0.9857 



89 
 

Portanto, o Poder do Estudo estimado para este desfecho do estudo é 

maior que 98,6%. 

 

A tabela 6 ilustra a distribuição das amostras, considerando o estado dos 

centros participantes do estudo. O estado de São Paulo detém a maior 

concentração de pacientes incluídos (n=602; 34,85%), seguido por Rio Grande 

do Sul (n=257; 14,90%) e Rio de Janeiro (n=125; 7,25%). Por outro lado, estados 

como Minas Gerais e Acre incluíram um baixo número de pacientes cada um, 

representados com menos de 1,0% do total de 1.727.  
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Tabela 6: Distribuição geográfica da frequência da amostra total das 

inclusões por estado. 

 

Estado Nº de Amostras % 

Acre  16 0,9% 

Amazonas  104 6,0% 

Bahia  81 4,7% 

Ceará  22 1,3% 

Espírito Santo  31 1,8% 

Maranhão  86 5,0% 

Mato Grosso  22 1,3% 

Mato Grosso do Sul  103 5,9% 

Minas Gerais  7 0,4% 

Paraná  21 1,2% 

Pernambuco  21 1,2% 

Rio Grande do Sul  257 14,9% 

Rio de Janeiro  125 7,2% 

Rondônia  120 6,9% 

Santa Catarina  109 6,3% 

São Paulo  602 34,8% 

Total 1.727 100,0% 

 

A distribuição regional das 1.727 amostras coletadas está apresentada no 

gráfico 1. Como previsto pelo cálculo amostral, a maior parte das amostras são 

da região Sudeste (n=765; 44,3%) seguidas das regiões Sul (n=387; 22,4%), 

Norte (n=240; 13,9%), Nordeste (n=210; 12,1%) e Centro-Oeste (n=125; 7,2%).  
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Gráfico 1: Distribuição do número de inclusões da amostra total por região. 

 

 

 

O gráfico 2 mostra uma diferença da porcentagem de indivíduos 

amostrados em zona rural entre as regiões. A zona rural concentrou maior 

número de recrutados nas regiões Norte (17%) e Nordeste (15%) em 

comparação com as demais regiões (p<0,001). As regiões norte e nordeste do 

Brasil são as duas regiões onde a porcentagem de população rural é maior do 

que nas outras três regiões (ibge.gov.br).  
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Gráfico 2: Associação entre a residência na zona rural e zona urbana da 

amostra total (p<0,001). 

 

 

Distribuição temporal das inclusões de amostras 
 

A distribuição das inclusões de pacientes em cada ano do estudo é 

demonstrada no gráfico 3. A maioria se concentrou nos anos de 2022 (n=638; 

36,94%) e 2021 (n=515; 29,82%), totalizando mais de 66% das amostras. Os 

anos de 2020 e 2023 contribuíram com uma margem menor, sendo 9,96% 

(n=172;) e 21,08% (n=364;) respectivamente. O menor número de inclusões 

ocorreu no ano de início do projeto, 2019, com 38 pacientes (2,20%) entre 

outubro e dezembro. A redução significativa de inclusões no ano de 2020 ocorreu 

devido à priorização da resposta à pandemia da Covid-19. Nesse período houve 

uma alocação extensiva de recursos em diversos aspectos voltados para a 

pandemia, o que impactou diretamente o setor da saúde. Campanhas e 

atividades de detecção de diversas condições de saúde foram interrompidas, e 
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transmissíveis (DCNT) e as doenças transmissíveis, foram parciais ou 

totalmente suspensos (BRASIL, 2020b). 

 

Gráfico 3: Análise da distribuição da amostra total por ano. 

 

 

 

Análise dos perfis sociodemográficos e clínicos da amostra total  
 

Os participantes, em sua maioria, eram do sexo masculino (n=994; 

57,6%) e heterossexuais (n=1.402; 85,1%).  

No que tange à identidade de gênero, a maioria identificou-se como 

homem cis (n=947; 54,8%). Quanto à autodeclaração racial, das 1.204 amostras 

que responderam essa pergunta, mais da metade identificou-se como branca 

(n=709; 58,9%), seguida pelas categorias parda (n=353; 29,3%), preta (n=127; 

10,5%) e amarela (n=15; 1,2%). No que concerne ao estado conjugal de 1.695 

casos, pouco menos da metade (n=725; 42,8%) dos participantes afirmou estar 

solteiro. Menos de 10% dos participantes informou residir em zona rural (n=124; 
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envolvidos em ocupações que envolvem contato direto com fluidos corporais ou 

sangue. Todos os dados estão descritos na tabela 7.  

 

Tabela 7: Percentual de respostas válidas nas diferentes categorias 

sociodemográficas da amostra total do estudo. 

 

 Nº de amostras 

coletadas % 

Sexo 

Feminino 733 42,4% 

Masculino 994 57,6% 

Total 1.727 100,0% 

Identidade de Gênero 

Homem cis 947 54,8% 

Homem trans 1 0,1% 

Ignorado 47 2,7% 

Mulher cis 707 40,9% 

Mulher trans 9 0,5% 

Não binário 4 0,2% 

Não se aplica 12 0,7% 

Total 1.727 100,0% 

Orientação Sexual 

Bissexual 26 1,6% 

Heterossexual 1.402 85,1% 

Homossexual 215 13,0% 

Outros 5 0,3% 

Dados Ausentes 79 * 

Total 1.727 100,0% 

Raça/Cor 

Continua________ 
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Amarela 15 1,2% 

Branca 709 58,90% 

Parda 353 29,3% 

Preta 127 10,50% 

Dados Ausentes 523 * 

Total 1.727 100,0% 

Estado Civil 

Casado 629 37,1% 

Divorciado 88 5,2% 

Separado 27 1,6% 

Solteiro 725 42,8% 

União Estável 157 9,3% 

Viúvo 69 4,1% 

Dados Ausentes 32 * 

Total 1.727 100,0% 

Zoneamento 

Zona rural 124 7,2% 

Zona urbana 1.600 92,8% 

Dados Ausentes 3 * 

Total 1.727 100,0% 

Trabalha em ocupações que têm contato direto com fluidos corporais ou sangue 

Não 1541 90,6% 

Sim 159 9,4% 

Dados Ausentes 27 * 

Total 1.727 100,0% 

 

Em respeito aos critérios de inclusão, o gráfico 4 mostra que em um total 

de 1.727 participantes, pouco menos da metade apresentou sintomas incluindo 

icterícia (n=842; 48,8%), seguidos pelos sintomáticos anictéricos (n=643; 

37,3%), e, por fim, os participantes assintomáticos anictéricos (n=241; 14,0%). 

 

________continuação 
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Gráfico 4: Percentual dos critérios de inclusão da amostra total no 

estudo. 

 

 

O gráfico 5 mostra que os grupos etários compreendidos entre as faixas 

de 25-29, 30-34, 35-39 e 40-44 anos exibiram uma distribuição homogênea no 

estudo, com aproximadamente 12% para cada uma dessas faixas etárias. Foi 

observado uma diminuição desses percentuais para as faixas etárias 

subsequentes, especificamente entre 45-49, 50-54, 55-59 e 60-64 anos, seguida 

de um aumento para 9,4% na faixa etária superior a 65 anos, que incluiu 

pacientes com até mais de 90 anos. O porcentual uniforme de pacientes com 

suspeita de hepatite entre as faixas etárias intermediárias inclusas em nosso 

estudo corrobora com estudos que afirmam que alguns tipos de hepatites afetam 

pessoas de todas as idades, mas apresenta um pico de incidência entre os 20 e 

39 anos de idade e maior taxa de prevalência entre as idades de 30 a 49 anos 

(WANG, 2007).  
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Gráfico 5: Percentual de respostas válidas para faixa etária da amostra total do 

estudo. 

 

Faixa etária 
 

Como esperado, foram identificadas alterações nas enzimas hepáticas, 

conforme ilustrado no gráfico 6. Observou-se um aumento nos níveis das 

transaminases ALT e AST. A maioria desses casos apresentou níveis elevados, 

principalmente entre 3 e 10 vezes acima dos valores normais. É descrito na 

literatura que na fase aguda de infecção hepática, as aminotransferases podem 

elevar-se dez à quarenta vezes acima do limite superior da normalidade. Além 

disso, é possível detectar o aumento das enzimas antes do início dos sintomas 

da doença (BRASIL 2015; MOTTA, 2009). A análise da atividade das enzimas 

hepáticas ALT, AST e GGT é frequentemente utilizada na avaliação e 

monitoramento de pacientes com doença hepática. Níveis alterados de atividade 

destas enzimas podem refletir lesão nos hepatócitos, esteatose e/ou estresse 

oxidativo, mesmo em pacientes assintomáticos (SOOKOIAN et al., 2015; VAN 

BEEK et al., 2013 VERSLYPE, 2004). O discreto aumento da enzima FA na 

maioria de nossos pacientes confirma que essa enzima é pouco alterada nas 

hepatites virais (BENSABATH et al., 1997). 
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Gráfico 6: Distribuição da alteração dos exames bioquímicos das amostras em 

relação ao número de vezes do valor normal de referência de cada teste. 

 

 

Quanto aos sinais e sintomas gerais indicativos de hepatite, destaca-se a 

náusea referida pela maioria dos participantes (n=1.099; 64%). Outros sintomas 

comuns foram: alterações urinárias (colúria) (n=877; 51%), anorexia (n=1.019; 

59%), estado febril (n=795; 46%) e icterícia (n=850; 49%). Outros sintomas 

tiveram uma frequência menor que 45% e todos estão descritos no gráfico 7. 

Nossos achados corroboram os estudos de GOMES et al., em 2012 e DAVIS, 

em 1999, os quais afirmam que, na fase inicial da infecção, os pacientes 

geralmente apresentam uma variedade de sinais e sintomas inespecíficos que 

antecedem o aparecimento da icterícia. 
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Gráfico 7: Percentual de respostas válidas na categoria sintomas na amostra 

total do estudo. 

 

 

 

Os gráficos 8 e 9 apresentam os resultados referentes às diversas 
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Gráfico 8: Percentual de respostas válidas na categoria histórico de exposição 

da amostra total do estudo. 

 

 

Gráfico 9: Percentual de respostas válidas na categoria complemento do 

Histórico de exposição da amostra total do estudo. 
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Casos de hepatites na amostra total 
 

Vírus hepatotrópicos 
 

Dentre os pacientes incluídos, tivemos 255 casos de hepatites agudas 

causadas por vírus hepatotrópicos (15% das amostras). A análise apresentada 

na tabela 8 demonstra que o HAV foi o mais frequente na população estudada, 

representando 6,3% (n=108) do total de casos. Subsequentemente, o HCV foi 

identificado em 3,7% (n=64) dos casos, seguido pelo HBV, que apresentou uma 

frequência de 3,4% (n=59). Os vírus HDV e HEV, por sua vez, foram menos 

frequentes, sendo identificados em 0,8% (n=13) dos casos cada um. 

 

Tabela 8: Percentual de casos de hepatites agudas por vírus 

hepatotrópicos na amostra total do estudo. 

 

Vírus Hepatotrópicos Nº de Amostras % 

HAV 108 6,3% 

HBV 59 3,4% 

HCV 64 3,7% 

HDV 13 0,8% 

HEV 13 0,8% 

Total 257 15% 

 

 

Os resultados evidenciaram uma distribuição heterogênea das hepatites 

agudas virais nas distintas regiões do Brasil. A hepatite A exibe uma incidência 

mais significativa na região Sudeste. Dentre os casos de hepatite viral aguda 

identificados nessa região, o vírus da hepatite A foi responsável por 62% (n=67) 
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deles (gráfico 10). Esse achado corrobora com outros estudos realizados no 

Brasil. Apesar da redução nas infecções por HAV na última década no país, foi 

observado um aumento no número de casos notificados de HAV de 2017 a 2019 

entre adultos jovens, principalmente nas cidades de São Paulo e Rio de Janeiro 

(BRASIL, 2018; BRASIL, 2019), com a transmissão sexual sendo a via mais 

provável (SOUTO, 2019; BRASIL, 2019). Embora a contaminação através de 

água e alimentos contaminados seja a forma mais comum de transmissão da 

hepatite A, estudos recentes mostram vários surtos associados à transmissão 

sexual em populações de HSH, relatados desde 2016 pelo Centro Europeu de 

Prevenção e Controle de Doenças (XIMENES et al., 2014; STENE, 2007; SÃO 

PAULO, 2017). Uma análise dos casos notificados de Hepatite A na cidade de 

São Paulo entre 2016 e 2019 destacou um surto específico entre 2017 e 2018, 

com predominância de casos entre homens, com idades entre 18 e 39 anos, 

principalmente afetando aqueles que se identificaram como HSH (São Paulo, 

2019).  

As Hepatites B e E agudas, foram encontradas em todas as regiões do 

país, com frequências variando entre 5,1 e 33,9% para HBV e de 7,7 a 46,2% 

para HEV (gráfico 10). No que tange aos resultados encontrados para o HBV, 

estão alinhados com o estudo de Silva et al. (2023), que mostra que dos 79.229 

casos de hepatite B registrados no Brasil entre 2014 e 2018, houve 25.767 casos 

na região Sul, 24.560 na região Sudeste, 13.157 na região Norte, 8.900 na região 

Nordeste e 6.845 no Centro-Oeste. No que diz respeito ao HEV, embora sua 

distribuição também tenha demonstrado variação geográfica  no presente 

estudo, sua prevalência foi baixa, o que está em consonância com outros relatos 

brasileiros (FOCACCIA, 1995; PANG, 1995; PARANÁ, 1997; TRINTA, 2001, 

ASSIS, 2001).  

A hepatite C aguda exibe uma frequência significativa na região Sudeste 

(gráfico 10), com 87,3% dos casos positivos, o que confirma também entre as 

hepatites agudas uma incidência elevada dessa infecção nessa região quando 

comparada com as demais regiões. De acordo com o Boletim Epidemiológico 

das Hepatites Virais no Brasil, de 2000 a 2022, foram diagnosticados no país 

298.738 casos confirmados de hepatite C, dos quais 58,3% ocorreram na região 

Sudeste (BRASIL, 2023a). No estudo de SANTOS & PEREIRA (2021), ao 
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examinarem a situação epidemiológica das infecções por hepatites B e C no 

Brasil entre 2000 e 2016, também encontraram uma taxa de detecção 

significativa de hepatite C na Região Sudeste. Da mesma forma, CERUTTI et al. 

(2014), ao analisarem os casos notificados de hepatite C no Brasil entre 2009 e 

2012, constataram que 53,71% dos casos estavam concentrados na região 

Sudeste. 

Em relação ao vírus delta, casos agudos foram exclusivamente 

identificados na região Norte, abarcando a totalidade dos casos (100,0%, n=13) 

(gráfico 10). Essa detecção na região Norte do Brasil se alinha com estudos 

anteriores que observaram a presença do HDV em áreas do Norte do país, 

juntamente com sua alta prevalência em portadores da hepatite B. Esses 

achados levantam preocupações sobre o controle endêmico da doença nessa 

região (VIANA, 2005; NUNES, 2021; FERREIRA, 2020; BRAGA, 2012). Um 

estudo conduzido por LAGO et al. (2018) destacou que a distribuição do anti-

Delta variou consideravelmente entre as diferentes regiões do Brasil. Entre os 

12 estados analisados, a maior prevalência foi identificada em dois estados: 

Amazonas e Acre, ambos localizados na porção oeste da região amazônica, com 

mais de 60% dos casos positivos concentrados nesses locais. Apesar da baixa 

prevalência do HDV em áreas não endêmicas, essa infecção continua sendo 

uma preocupação significativa nos estados do Acre, Amazonas e Rondônia, no 

norte do país. Mais estudos incluindo outros estados da Amazônia Legal são 

necessários para determinar a extensão da hepatite Delta também em 

populações ribeirinhas, quilombolas e indígenas dos estados de Roraima, 

Amapá, Tocantins, Mato Grosso e Maranhão. 
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Gráfico 10: Distribuição regional dos casos de hepatites agudas por vírus 

hepatotrópicos do estudo. 
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Hepatite A aguda 

 

Os dados da tabela 9 mostram a distribuição regional das inclusões e a 

prevalência de casos de Hepatite A por região. A região Sul se destacou com a 

maior frequência de casos de Hepatite A na população inclusa, totalizando 9,8% 

(n=38). Já na região Sudeste, foram identificados 8,7% (n=67) de casos positivos 

para o HAV. Por outro lado, o Norte, Centro-oeste e Nordeste tiveram apenas 

uma amostra positiva cada, com frequências de 0,4%, 0,8% e 0,5%, 

respectivamente. Considerando todas as regiões, o total de amostras analisadas 

resultou em uma prevalência geral de 6,3% (n=108). Esses dados sublinham 

discrepâncias na distribuição geográfica dos casos de Hepatite A, com uma 

incidência mais significativa observada no Sudeste e Sul do Brasil na população 

acima de 18 anos de idade.  

Mais recentemente, em Curitiba houve um surto significativo de hepatite 

A, com 272 casos e 5 óbitos relacionados a doença. A faixa etária mais afetada 

está entre 20 e 39 anos, e a maioria dos casos confirmados são homens 

(CURITIBA, 2024).  

Tabela 9: Distribuição de pacientes diagnosticados com hepatite A 

aguda por número de inclusões por região. 

 

Região 
Nº de inclusão 

por Região 

Nº de casos HAV 

por região 
% 

Centro-oeste 125 1 0,8 

Nordeste 210 1 0,5 

Norte 240 1 0,4 

Sudeste 765 67 8,7 

Sul 387 38 9,8 

Total 1.727 108 6,3 
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O HAV, embora não conduza a uma forma crônica da doença, possui 

grande relevância para a saúde pública devido ao amplo impacto das formas 

agudas e suas possíveis complicações (MATOS & ZOLLNER, 2022). Nesse 

sentido, foi crucial delinear o perfil epidemiológico da Hepatite A em nosso 

estudo, juntamente com as outras formas de hepatites virais. O gráfico 11 

mostra que em nosso estudo existe diferença estatisticamente significativa entre 

os pacientes diagnosticados com hepatite A aguda em relação àqueles 

diagnosticados com outras hepatites agudas, no que se refere às regiões 

brasileiras de onde eram provenientes. As regiões Sudeste e Sul possuem um 

número significativamente maior de casos de hepatite A aguda na população 

acima de 18 anos de idade em comparação com outras formas de hepatite 

(p<0,001). Vários estudos indicam que o aumento de casos de HAV no Brasil 

tem sido mais evidente nas regiões Sul e Sudeste (GRANDI, 2022; DE 

OLIVEIRA, 2020), sinalizando surtos em áreas não endêmicas. Em 

contrapartida, em regiões endêmicas, a incidência acima dos 18 anos de idade 

tem sido baixa devido à imunidade adquirida na infância pela maioria da 

população. Este fenômeno tem sido observado em países de médio e alto poder 

socioeconômico, onde adultos jovens têm se tornado mais suscetíveis à 

infecção, resultando em surtos mais frequentes e, em muitos casos, 

manifestações clínicas mais severas (JACOBSEN, 2018; WASLEY, 2006). 

Outros estudos alertam que, devido à diminuição na circulação do HAV entre a 

população, grandes proporções de adultos jovens podem nunca ter sido 

expostos ou vacinados contra o HAV e são susceptíveis à infecção. Assim, este 

vírus pode ressurgir através de surtos em regiões onde não é endêmico 

(MARIOJOULES et al., 2019; NDUMBI et al., 2018; DI COLA, 2020). 
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Gráfico 11: Associação de distribuição regional entre pacientes diagnosticados 

com hepatite A aguda e outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) 

(p<0,001). 
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doença, fazendo com que os casos não ocorram mais nos primeiros anos de 
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As variáveis sexo biológico, identidade de gênero, raça/cor e estado civil não 
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Tabela 10: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite A aguda e 

outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) em ambientes rurais e 

urbanos. 

 

  
 Hepatite A 

Aguda  
n  

(%)                                                               

Outras Hepatites 
Agudas                    

(B, C, D e E)  
n  

(%)                                  

Total de 
Hepatites  

n  

(%)                              p 

Zona rural 0 14 14 

0,001 

 (0%) (9%) (5%) 

Zona urbana 108 134 242 

   (100%) (91%) (95%) 

Total 108 148 256 

 

A tabela 11 mostra a avaliação dos critérios de inclusão, derivada de 

exames clínicos e laboratoriais, em relação aos indivíduos diagnosticados com 

hepatite A aguda e outras formas de hepatite. Observa-se uma associação 

estatisticamente significativa para a variável sintomáticos ictéricos. Os pacientes 

com hepatite A aguda demonstraram maior propensão a apresentar esse perfil 

(p<0,001). De acordo com ARMSTRONG E BELL (2002), o desenvolvimento de 

hepatite sintomática está correlacionado com a idade do paciente. 

Notavelmente, uma proporção relativamente baixa de crianças com menos de 6 

anos de idade (<30%) apresenta sintomas de hepatite, enquanto a maioria dos 

adultos (>70%) manifesta sintomas que persistem por 2–8 semanas. Esses 

achados estão alinhados com nossos resultados, já que nosso estudo se 

concentrou em pacientes adultos acima de 18 anos, nos quais os sintomas de 

hepatite A em geral são mais exuberantes., 
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Tabela 11: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite A aguda e 

outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) e os critérios de inclusão.  

 

  

 Hepatite A 
Aguda  

n 

(%)                                                                 

Outras Hepatites 
Agudas                   

(B, C, D e E) 
n 

(%)                                 

Total de 
Hepatites  

n 

(%)                         p 

Assintomático anictérico 5 28 33 

<0,001 

   (5%) (19%) (13%) 

Sintomático anictérico 10 32 42 

   (9%) (22%) (16%) 

Sintomático ictérico 93 88 181 

   (86%) (59%) (71%) 

Total 108 148 256 

 

No que diz respeito aos sintomas clínicos, observou-se uma maior 

incidência de náusea (p<0,001), febre (p<0,001), icterícia (p<0,001), vômito 

(p=0,018), urina escura (p<0,001), anorexia (p<0,001), acolia fecal (p=0,001) e 

adenomegalia (p=0,043) em pacientes diagnosticados com hepatite A aguda em 

comparação com outras formas de hepatite, conforme mostra a tabela 12. As 

variáveis como rash, hepatomegalia e esplenomegalia não demonstraram 

valores estatisticamente significantes (dados não apresentados). Esses 

resultados estão em consonância com a literatura estabelecida sobre as 

condições observadas em pacientes diagnosticados com hepatite A. O início da 

hepatite A é tipicamente abrupto, caracterizado por sintomas como febre (18%–

75%), mal-estar (52%–91%), náuseas ou vômitos (26%–87%), desconforto 

abdominal (37%–65%), seguidos por urina escura (28%–94%) e icterícia. Menos 

comumente, os pacientes podem desenvolver prurido, diarreia, artralgia ou 

erupção cutânea. Geralmente, quando o paciente busca orientação médica, a 

febre já desapareceu. No exame físico, hepatomegalia (78%) e icterícia (40%–

80%) são frequentemente identificadas (KHAN, 2012; SHIN; 2018). 
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Tabela 12: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite A aguda e 

outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) e os sintomas clínicos. 

 

  
 Hepatite A 

Aguda  
n 

(%)                           

Outras Hepatites 
Agudas               

(B, C, D e E)  
n  

(%)              

Total de 
Hepatites  

n  

(%)    P 

Náusea 

Não 24 65 89 

<0,001 

   (22%) (44%) (35%) 

Sim 84 83 167 

   (78%) (56%) (65%) 

Total 108 148 256 

Febre 

Não 41 100 141 

<0,001 

   (38%) (68%) (55%) 

Sim 67 48 115 

   (62%) (32%) (45%) 

Total 108 148 256 

Icterícia 

Não 14 60 74 

<0,001 

   (13%) (41%) (29%) 

Sim 94 88 182 

   (87%) (59%) (71%) 

Total 108 148 256 

Vomito 

Não 58 101 159 

0,018 

   (54%) (68%) (62%) 

Sim 50 47 97 

   (46%) (32%) (38%) 

Total 108 148 256 

Urina Escura 

Não 18 61 79 

<0,001 

   (17%) (41%) (31%) 

Sim 90 86 176 

   (83%) (58%) (69%) 

Dados Ausentes 0 1 * 

   * * * 

Continua________ 
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Em relação aos fatores de exposição apresentados na tabela 13, 

observou-se que os pacientes diagnosticados com hepatite A foram mais 

propensos a apresentar exposição em situações como contato com caso 

confirmado por algum tipo de hepatite (p=0,001), viagem recente (p=0,029), 

consumo de frutos do mar crus ou malcozidos (p=0,002), utilização de 

medicamentos contendo acetaminofeno nos últimos 7 dias (p=0,038) e consumo 

de álcool (p=0,031). No entanto, outras variáveis (acesso a esgoto e água 

tratada, contato com alguém procedente do exterior ou de outra região do Brasil, 

medicamentos injetáveis, medicamentos para tratamento específico, tatuagem, 

acupuntura, tratamento cirúrgico, tratamento dentário, transplante, hemodiálise, 

acidente com material biológico, uso de PEP, PrEP, orientação sexual, drogas 

injetáveis, números de parceiros) não apresentaram valores estatisticamente 

significativos (dados não mostrados). 

Total 108 147 255 

Anorexia 

Não 28 73 101 

<0,001 

   (26%) (49%) (39%) 

Sim 80 75 155 

   (74%) (51%) (61%) 

Total 108 148 256 

Acolia Fecal 

Não 47 96 143 

0,001 

   (44%) (65%) (56%) 

Sim 61 52 113 

   (56%) (35%) (44%) 

Total 108 148 256 

Adenomegalia 

Não 99 144 243 

0,043 

   (92%) (97%) (95%) 

Sim 9 4 13 

   (8%) (3%) (5%) 

Total 108 148 256 

________continuação 
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A constatação de que nossos pacientes diagnosticados com hepatite A 

apresentaram uma maior probabilidade de terem sido expostos por meio de 

contato com um caso confirmado de hepatite (p=0,001) reforça que a 

contaminação por contato direto de pessoa para pessoa é frequente, em 

particular pelo compartilhamento de objetos pessoais e por práticas inadequadas 

de higiene nas interações entre indivíduos infectados e suscetíveis, como em 

ambientes domésticos, escolas e creches (VICTOR, 2005; VAUGHAN, 2014; 

LIMA, 2014; CHUFFI, 2019).  

Nossos resultados indicam uma maior frequência de exposição em 

pacientes que viajaram recentemente, corroborando descobertas de vários 

estudos realizados na Europa e na América do Norte, que indicam que mais de 

50% dos casos relatados de hepatite A são atribuídos à exposição durante 

viagens. Nos viajantes suscetíveis à hepatite A, estima-se que o risco durante 

viagens para áreas de alta endemia seja de três a seis em cada 1000 viajantes 

por mês de estadia, enquanto esse valor pode chegar a 20 por 1000 nos 

viajantes de mochila e em voluntários em ações humanitárias (STEFFEN, 1994). 

No Canadá, aproximadamente de quatro a 28% das hepatites A são adquiridas 

como resultado de viagens (TEITELBAUM, 2004). Em um estudo italiano 

realizado no período de 1996 a 2000, a viagem foi associada a 28% dos casos 

de hepatite A (CICCOZZI, 2002). Como fizemos o sequenciamento dos casos 

positivos, pudemos identificar os genótipos infectantes e ainda mais, 

conseguimos ver a homologia das sequencias dos casos brasileiros com os 

casos descritos nos últimos surtos que ocorreram na Europa. 

A correlação identificada entre pacientes que consumiam frutos do mar 

crus ou malcozidos confirma o reconhecimento do HAV como um dos principais 

agentes virais transmitidos por alimentos. As primeiras detecções de HAV em 

alimentos ocorreram na década de 1990, com muitos estudos focando 

principalmente em frutos do mar. É amplamente documentado que os alimentos 

como frutos do mar representam um dos maiores riscos quando consumidos crus 

ou mal-cozidos (RIZZO et al., 2007), não apenas para a transmissão do HAV, 

mas também para outros vírus entéricos, devido à sua natureza de filtração e 

concentração de vírus. Nos últimos anos, os alimentos congelados têm sido mais 

profundamente investigados quanto à presença do HAV e relacionados com 
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surtos (BOZKURT et al., 2020; NASHERI et al., 2019; TAVOSCHI et al., 2015). 

Foi descrito, em 2021 e 2022, um surto de hepatite A pelo genótipo IB em HSH 

na Hungria, mostrando que a proporção entre homens e mulheres pode ser 

usada como um marcador para detectar a transmissão sexual, que também se 

espalhou para outros contatos pela transmissão relacionada com alimentos 

identificadas com a mesma cepa. Como será mostrado posteriormente com 

nossos casos, foi encontrada variação genética ao longo de todo o genoma. 

(DENCS, et. al, 2024) 

A evidência de exposição ao acetaminofeno (ou paracetamol) em nossa 

pesquisa respalda o achado de KWON et al. (2014), que sugere o uso frequente 

do acetaminofeno para aliviar sintomas como febre e dor muscular durante a 

hepatite A aguda. Há uma preocupação teórica de que durante a hepatite A 

aguda, o fígado possa ficar mais suscetível a danos causados pelo 

acetoaminofeno devido à saturação da reação de conjugação da fase II pelo 

aumento da bilirrubina e ao esgotamento de glutationa devido ao estresse 

oxidativo (PARK, et. al., 2023; LOGUERCIO et al., 2003; CEMEK et al., 2006). 

Embora haja poucos estudos sobre a possível toxicidade hepática do 

acetoaminofeno em doses terapêuticas durante a hepatite viral aguda (PARK, 

et. al. 2023; REZENDE et al., 2003; YAGHI et al., 2006), a segurança do seu uso 

do paracetamol durante a hepatite A aguda não foi extensivamente avaliada em 

estudos populacionais de grande escala. Apesar de todas estas considerações, 

o fato do uso de acetaminofeno ter sido maior nos pacientes com hepatite A em 

relação às outras hepatites reflete que a hepatite A aguda é mais sintomática e, 

portanto, os indivíduos ingerem com mais frequência este medicamento.  

A associação observada em nosso estudo entre o consumo de álcool e a 

hepatite A deve ser relacionada aos hábitos do grupo populacional infectado. 

YUSOFF et. al., em 2012, descreveu um surto de hepatite A relacionado ao 

consumo de um vinho tradicional durante uma cerimônia fúnebre no estado de 

Sabah, no Bornéu da Malásia. Os casos confirmados foram identificados por 

meio de testes sorológicos para anti-HAVIgM no soro e/ou detecção de HAV nas 

fezes por meio de reação em cadeia da polimerase com transcrição reversa (RT-

PCR). Os produtos amplificados pelo RT-PCR foram sequenciados e submetidos 

a análise filogenética para identificar a possível exposição que levou ao surto.  
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Dezesseis pacientes preencheram os critérios para caso, com idades entre 18 e 

58 anos, sendo 90% deles do sexo masculino. A análise caso-controle revelou 

que o consumo de vinho de Palma Nipa durante a cerimônia estava 

significativamente associado (P = 0,0017) à infecção por hepatite A (OR 5,44; IC 

95%, 1,80–16,43). Acredita-se que a água do rio não tratada, usada para diluir o 

vinho tradicional, tenha sido a fonte da infecção. Outro estudo que descreve essa 

associação ocorreu na Índia, SOWMYANARAYANA et. al., em 2008, também 

observou associação após o consumo de um vinho tradicional chamado Coconut 

Toddy. É uma bebida alcoólica com teor alcoólico de 4 a 5% feita a partir da 

seiva do coqueiro. O pH do Coconut Toddy varia de 3,0 a 3,8, no qual o HAV 

pode sobreviver e se multiplicar. Não é comum no sul e sudeste do Brasil o 

consumo de bebidas alcóolicas não industrializadas, desta forma, não 

acreditamos que este mecanismo possa explicar estes casos. Outro estudo 

mostrou que o consumo de bebidas alcoólicas contendo ≥10% de álcool tem um 

efeito protetor, enquanto bebidas contendo <10% de álcool tem pouco ou 

nenhum efeito sobre a hepatite A transmitida por ostras (DESENCLOS et. al., 

2013). Acreditamos que o encontro de maior consumo de álcool encontrado na 

população estudada se deve mais as características demográficas da população 

urbana afetada, principalmente homens jovens.  
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Tabela 13: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite A aguda e 

outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) e o histórico de exposição.  

  
 Hepatite A 

Aguda  
n  

(%)                                                                

Outras Hepatites 
Agudas       

(B, C, D e E)  
n  

(%)              

Total de 
Hepatites  

n  

(%)                      p 

Contato com caso confirmado/suspeito de hepatite? 

Não 87 139 226 

0,001 

   (81%) (94%) (88%) 

Sim 21 9 30 

   (19%) (6%) (12%) 

Total 108 148 256 

Viajou recentemente? 

Não 64 107 171 

0,029 

   (59%) (72%) (67%) 

Sim 44 41 85 

   (41%) (28%) (33%) 

Total 108 148 256 

Comeu frutos do mar crus ou malcozidos? 

Não 59 108 167 

0,002 

   (55%) (73%) (65%) 

Sim 49 40 89 

   (45%) (27%) (35%) 

Total 108 148 256 

Utilizou medicamento contento acetaminofeno nos últimos 7 dias 

Não 73 119 192 

0,038 

   (68%) (80%) (75%) 

Sim 30 26 56 

   (28%) (18%) (22%) 

Dados Ausentes 5 3 * 

   * * * 

Fez ou faz uso de Álcool? 

Nunca 20 45 65 

0,031 

   (19%) (30%) (25%) 

Sim 88 103 191 

   (81%) (70%) (75%) 

Total 108 148 256 
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A distribuição por faixa etária dos casos de Hepatite A foi diferente da 

faixa etária dos casos das outras hepatites agudas (B, C, D e E) (p=0,001), sendo 

que as faixas etárias de 25-39 anos apresentaram maior frequência de casos de 

hepatite A aguda. Além disso, entre essas faixas etárias, o sexo masculino 

predominou, representando 91% dos casos na faixa de 25-29 anos, 68% na faixa 

de 30-34 anos e 86% na faixa de 35-39 anos. Por outro lado, as outras hepatites 

agudas (B, C, D e E) se distribuíram de forma diferente nas diferentes faixas 

etárias, com uma concentração maior em pacientes mais velhos, e maior 

frequência entre os pacientes 35 a 44 anos (gráfico 12).  

Devido ao desenvolvimento socioeconômico e das melhorias na saúde 

pública, a incidência global da infecção pelo HAV tem diminuído. No entanto, um 

número crescente de indivíduos está sendo infectado em idades mais 

avançadas, o que resulta em manifestações clínicas mais graves e uma maior 

carga de doença (MURPHY et al., 2016). Para avançarmos na direção da 

eliminação da doença pelo HAV no Brasil, são necessárias estratégias adicionais 

para prevenir a infecção pelo HAV entre a população emergente de adultos 

suscetíveis. 

 

Gráfico 12: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite A aguda 

e outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) com a faixa etária (p=0,001). 
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Hepatite B aguda 

 

A análise da tabela 14 evidencia uma distinção estatisticamente 

significativa entre os pacientes diagnosticados com hepatite B aguda e aqueles 

diagnosticados com outras formas de hepatites agudas, considerando as 

diferentes regiões do Brasil. É notável que as regiões Sudeste e Sul apresentam 

uma incidência mais alta de casos de hepatites com outras formas em 

comparação com a hepatite B aguda (p<0,001). 

 

Tabela 14: Associação de distribuição regional entre pacientes diagnosticados 

com hepatite B aguda e outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E). 

 

  
 Hepatite B 

Aguda 
n 

(%)                            

Outras Hepatites 
Agudas              

(A, C, D e E)  
n  

(%) 

Total de 
Hepatites 

n  
(%)    p 

Centro-Oeste 3 2 5 

<0,001 

   (5%) (1%) (2%) 

Nordeste 13 5 18 

   (22%) (3%) (7%) 

Norte 9 6 15 

   (15%) (3%) (6%) 

Sudeste 20 127 147 

   (34%) (69%) (60%) 

Sul 14 45 59 

   (24%) (24%) (24%) 

Total 59 185 244 
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Variáveis como zona geográfica rural/urbana, idade, sexo biológico, 

identidade de gênero não demonstraram valores estatisticamente significantes 

(dados não apresentados).  

Ao examinar os critérios de inclusão em relação aos pacientes 

diagnosticados com hepatite B aguda e outras formas de hepatite, foi constatada 

uma associação estatisticamente significante para os sintomáticos ictéricos 

(p=0,002) (tabela 15). A literatura descreve que a apresentação clínica da 

hepatite aguda pode variar desde formas subclínicas, com poucos ou nenhum 

sintoma, até formas fulminantes nas hepatites B e C (BRASIL, 2008). Na maioria 

dos casos, os pacientes desenvolvem sintomas inespecíficos, como febre, mal-

estar, náuseas, vômitos, dor no quadrante superior direito, mialgia, urina escura 

e fezes claras, podendo ou não apresentar icterícia, com níveis elevados de 

enzimas hepáticas (BRASIL, 2008; LOK et al., 2009; GHANY et al., 2009). 

 

Tabela 15: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite B 

aguda e outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E) e os critérios de 

inclusão. 

 

  
 Hepatite B 

Aguda                           
n                                       

(%) 

Outras Hepatites 
Agudas              

(A, C, D e E) 
n 

(%) 

Total de 
Hepatites   

n                      
(%) p 

Assintomático anictérico 1 32 33 

0,002 

   (2%) (17%) (14%) 

Sintomático anictérico 6 31 37 

   (10%) (17%) (15%) 

Sintomático ictérico 52 122 174 

   (88%) (66%) (71%) 

Total 59 185 244 
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Os achados da análise dos dados sociodemográficos indicaram uma 

associação estatisticamente significativa (p<0,001) entre o estado civil e o tipo 

de hepatite. Observou-se que pacientes casados ou em união estável 

apresentaram uma prevalência maior de hepatite B aguda. Em contrapartida, os 

indivíduos solteiros, divorciados e viúvos exibiram uma proporção mais elevada 

de outras formas de hepatite (tabela 16). Estes achados reforçam que a hepatite 

B é uma infecção sexualmente transmissível e que quando um dos parceiros é 

portador do HBV, a transmissão para seu parceiro é muito fácil. Também houve 

uma associação significativa (p=0,010) entre raça/cor e o tipo de hepatite. 

Pacientes pardos ou pretos apresentaram uma proporção maior de hepatite B 

aguda, enquanto aqueles de brancos ou amarelos tiveram uma proporção mais 

alta de outras formas de hepatite (tabela 16). Segundo o MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2020, a distribuição proporcional dos casos segundo raça/cor, em 2019, 

mostrou pela primeira vez uma alteração, com a maior concentração entre as 

pessoas autodeclaradas pardas e pretas, totalizando 55,1% sendo 44,1% de 

pardas e 11% pretas, seguidas das brancas com 42,5% infectados com hepatites 

B e C (LUZ, et. al., 2021; BRASIL, 2020a). Ao contrário das outras hepatites 

virais, a HB ocorreu distribuída em todos as regiões brasileiras e, portanto, a sua 

frequência de infecção ocorreu em todos os diferentes grupos populacionais 

classificados quanto a raça ou cor. 

 

 

 

 

 

 

 

 



120 
 

Tabela 16: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite B aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E) e os dados sociodemográficos. 

 

  
 Hepatite B 

Aguda                           
n                                     

(%) 

Outras Hepatites 
Agudas              

(A, C, D e E)  
n  

(%) 

Total de 
Hepatites   

n                       
(%) p 

Estado Civil 

Casado/União estável 32 53 85 

<0,001 

   (54%) (29%) (35%) 

Solteiro/Divorciado/Viúvo 27 129 156 

   (46%) (71%) (65%) 

Dados Ausentes * 3 * 

 * * * 

Total 59 182 241 

Raça/Cor 

Amarelo/Branco 15 95 110 

0,010 

   (42%) (65%) (60%) 

Pardo/Preto 21 51 72 

   (58%) (35%) (40%) 

Dados Ausentes 23 39 * 

   * * * 

Total 36 146 182 

 

 

A tabela 17 mostra a distribuição dos sintomas clínicos. Observou-se uma 

maior incidência de icterícia (p=0,001) e urina escura (p=0,022) em pacientes 

diagnosticados com hepatite B aguda em comparação com outras formas de 

hepatite aguda. Na população analisada no presente estudo, tivemos cerca da 

metade de pacientes com icterícia e com colúria, o que é maior do que o descrito 
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por outros autores (DÉNY & ZOULIM, 2010), provavelmente porque os genótipos 

virais encontrados em nosso trabalho estão mais associados a casos 

sintomáticos. As variáveis como náusea, febre, anorexia, acolia fecal, 

adenomegalia, rash, hepatomegalia e esplenomegalia não demonstraram 

valores estatisticamente significantes (dados não apresentados). 

 

Tabela 17: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite B aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E) e os sintomas clínicos. 

 

   Hepatite B 
Aguda                           

n                                      
(%) 

Outras Hepatites 
Agudas              

(A, C, D e E)  
n  

(%) 

Total de 
Hepatites   

n                      
(%) p 

Icterícia 

Não 7 62 69 

0,001 

   (12%) (34%) (28%) 

Sim 52 123 175 

   (88%) (66%) (72%) 

Total 59 185 244 

Urina escura 

Não 10 61 71 

0,022 

   (17%) (33%) (29%) 

Sim 48 124 172 

   (83%) (67%) (71%) 

Dados Ausentes        1 0 * 

 * * * 

Total 58 185 243 
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Foram observadas diferenças estatisticamente significativas no histórico 

de exposição entre pacientes diagnosticados com hepatite B aguda e outras 

formas de hepatites em vários aspectos. Os pacientes com hepatite B aguda 

apresentaram uma incidência mais alta na variável orientação sexual, com uma 

predominância de indivíduos heterossexuais (p<0,001).  Nos últimos anos, 

houve queda da transmissão do HBV pelas transfusões de sangue, pelas 

práticas homossexuais e pelas exposições profissionais e nosocomiais. 

Paralelamente, observou-se aumento de transmissão entre os heterossexuais 

(VERONESI, 2010). Por outro lado, as variáveis: viagem recente (p=0,003), 

acesso a água tratada (p=0,001), consumo de frutos do mar crus ou malcozidos 

(p=0,002), contato com pessoas com hepatite procedentes do exterior ou outras 

regiões do Brasil (p=0,013), utilização de suplementos alimentares (p=0,008), 

receber ou estão recebendo PrEP (p=0,029), foram mais comuns em pacientes 

diagnosticados com outras formas de hepatite aguda em comparação com 

aqueles diagnosticados com hepatite B aguda, como mostrado na tabela 18. As 

variáveis como drogas injetáveis, realização de tatuagem, acupuntura, PEP, 

utilização de drogas inaláveis e número de parceiros sexuais não demonstraram 

valores estatisticamente significantes (dados não apresentados).  
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Tabela 18: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite B aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E) e o histórico de exposição.  

 

  Hepatite B 
Aguda                           

n                                      
(%) 

Outras Hepatites 
Agudas             

(A, C, D e E)  
n  

(%) 

Total de 
Hepatites   

n                     
(%) p 

Contato com caso confirmado/suspeito de hepatite? 

Não 56 159 215 

0,064 

   (95%) (86%) (88%) 

Sim 3 26 29 

   (5%) (14%) (12%) 

Total 59 185 244 

Viajou recentemente? 

Não 48 112 160 

0,003 

   (81%) (61%) (66%) 

Sim 11 73 84 

   (19%) (39%) (34%) 

Total 59 185 244 

Tem acesso a esgoto e água tratada? 

Não 13 12 25 

0,001 

   (22%) (6%) (10%) 

Sim 46 173 219 

   (78%) (94%) (90%) 

Total 59 185 244 

Comeu frutos do mar crus ou malcozidos? 

Não 48 109 157 

0,002 

   (81%) (59%) (64%) 

Sim 11 76 87 

   (19%) (41%) (36%) 

Total 59 185 244 

Teve contato com pessoas com hepatite procedente do exterior ou região do Brasil?  

Não 54 142 196 

0,013 

   (92%) (77%) (80%) 

Sim 5 43 48 

   (8%) (23%) (20%) 

Total 59 185 244 

Utilizou ou faz uso de suplementos alimentares? 

Não 53 137 190 0,008 

Continua________ 
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   (90%) (74%) (78%) 

Sim, há mais de 6 meses 0 9 9 

   (0%) (5%) (4%) 

Sim, há menos de 6 meses 6 39 45 

 (10%) (21%) (18%) 

Total 59 185 244 

Fez ou faz uso PrEP? 

Não 56 155 211 

0,029 

   (95%) (84%) (86%) 

Sim 3 30 33 

   (5%) (16%) (14%) 

Total 59 185 244 

Orientação Sexual 

Bi/Homosexual 12 92 104 

<0,001 

   (21%) (53%) (45%) 

Heterossexual 46 83 129 

   (79%) (47%) (55%) 

Dados Ausentes 1 10 * 

   * * * 

Total 58 175 233 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

________continuação 
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Hepatite D aguda  
 

Os dados apresentados na tabela 19 revelam que pacientes 

diagnosticados com hepatites agudas distintas da hepatite D aguda 

apresentaram um número maior de infecções na área urbana, demonstrando 

significância estatística (p<0,001). As variáveis como idade, sexo biológico, 

identidade de gênero e raça/cor não demonstraram valores estatisticamente 

significantes (dados não apresentados).  

 

Tabela 19: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e E) em ambientes rurais e 

urbanos. 

  Hepatite D 
Aguda                           

n                                       
(%) 

Outras Hepatites 
Agudas 

(A, B, C e E)           
n                       

(%) 

Total de 
Hepatites   

n                       
(%) p 

Zona rural 6 4 10 

<0,001 

   (46%) (2%) (5%) 

Zona urbana 7 181 188 

   (54%) (98%) (95%) 

Total 13 185 198 

 

Os critérios de inclusão para pacientes diagnosticados com hepatite D 

aguda e outras formas de hepatite revelam uma associação estatisticamente 

significativa com os sintomáticos ictérícos. Os pacientes com hepatite D aguda 

foram mais incluídos por esse critério quando comparados com aqueles com 

outras formas de hepatite (p=0,017) (tabela 20). 
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Tabela 20: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e E) com os critérios de inclusão.   

 

  Hepatite D 
Aguda                           

n                                     
(%) 

Outras Hepatites 
Agudas 

(A, B, C e E)   
n 

(%) 

Total de 
Hepatites 

n                      
(%) p 

Assintomático anictérico 0 32 32 

0,017 

   (0%) (17%) (16%) 

Sintomático anictérico 6 31 37 

   (46%) (17%) (19%) 

Sintomático ictérico 7 122 129 

   (54%) (66%) (65%) 

Total 13 185 198 

 

Foram observadas diferenças significativas referentes ao estado civil 

entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e outras formas de 

hepatites. Nos diagnosticados com hepatite D aguda, maior frequência foi notada 

em indivíduos casados/união estável (p<0,001), como mostra a tabela 21. 

Segundo o estudo de FONSECA, et.al. 2002, ao analisar a sequência genômica 

do HDV revelou evidências da transmissão do HDV entre casais, sugerindo os 

autores deste estudo que a transmissão do HDV possa ocorrer por via sexual, 

assim como acontece com o HBV. 
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Tabela 21: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e E) com os dados 

sociodemográficos. 

 

  
 Hepatite D 

Aguda                           
n                                     

(%) 

Outras Hepatites 
Agudas  

(A, B, C e E)            
 n                      

(%) 

Total de 
Hepatites            

n                       
(%)  p 

Casado/União estável 10 53 (63 

<0,001 

   (77%) (29%) (32%) 

Solteiro/Divorciado/Viúvo 3 129 132 

   (23%) (71%) (68%) 

Dados Ausentes 0 3 * 

 * * * 

Total 13 182 195 

 

Por meio da análise dos sintomas clínicos apresentados na tabela 22, 

observou-se uma associação significativa entre certos sintomas e o tipo de 

hepatite. Os pacientes diagnosticados com outras formas de hepatite exibiram 

uma incidência significativamente maior de urina escura (p=0,008) e acolia fecal 

(p=0,010) em comparação com aqueles diagnosticados com hepatite D aguda. 

Por outro lado, a frequência de esplenomegalia foi significativamente maior nos 

pacientes infectados com HDV (p=0,026). Este resultado está alinhado com o 

estudo de CASTRO et al. (2024), que também observou uma maior frequência 

de esplenomegalia em pacientes com HDV quando comparados com pacientes 

infectados pelo HBV isolado. No entanto, não foram encontradas associações 

estatisticamente significativas entre a presença de icterícia, náusea, febre, 

anorexia, adenomegalia, rash e hepatomegalia com o tipo de hepatite (dados 

não apresentados).  
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Tabela 22: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, C, e E) e os sintomas clínicos. 

 

 

 Hepatite D 
Aguda                           

n                                    
(%) 

Outras Hepatites 
Agudas  

 (A, B, C e E)                              
n                           

(%)                     

Total de 
Hepatites   

n                      
(%) P 

  

Urina Escura 

Não 9 61 70 

0,008 

   (69%) (33%) (35%) 

Sim 4 124 128 

   (31%) (67%) (65%) 

Total 13 185 198 

Acolia Fecal 

Não 12 103 115 

0,010 

   (92%) (56%) (58%) 

Sim 1 82 83 

   (8%) (44%) (42%) 

Total 13 185 198 

Esplenomegalia 

Não 9 166 175 

0,026 

   (69%) (90%) (88%) 

Sim 4 19 23 

   (31%) (10%) (12%) 

Total 13 185 198 
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Foram identificadas diferenças estatisticamente significativas no histórico 

de exposição entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e outras 

formas de hepatites em diversos aspectos. Todos os pacientes com hepatite D 

aguda neste estudo eram heterossexuais (p<0,001). Em contrapartida, variáveis 

como recentes viagens (p=0,022), acesso a água tratada (p<0,001), tatuagem 

(p=0,008) e contato com pessoas com hepatite procedente do exterior ou região 

do Brasil (p=0,049) foram mais comuns entre pacientes com outras formas de 

hepatite aguda em comparação com aqueles diagnosticados com hepatite D 

aguda, conforme demonstrado na tabela 23.  Outras variáveis, como contato 

com casos confirmados/suspeitos de hepatite, uso de suplementos alimentares, 

PrEP ou PEP, drogas inaláveis e número de parceiros sexuais, não 

apresentaram associação estatisticamente significativa (dados não 

apresentados). 

 

Tabela 23: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e E) e histórico de exposição. 

 

   Hepatite D 
Aguda                           

n                                      
(%) 

Outras Hepatites 
Agudas  

(A, B, C e E)            
 n                     

(%) 

Total de 
Hepatites   

 n                       
(%) p 

Viajou recentemente? 

Não 12 112 124 

0,022 

   (92%) (61%) (63%) 

Sim 1 73 74 

   (8%) (39%) (37%) 

Total 13 185 198 

Tem acesso a esgoto e água tratada? 

Não 6 12 18 

<0,001 

   (46%) (6%) (9%) 

Continua_______

_ 
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Sim 7 173 180 

   (54%) (94%) (91%) 

Total 13 185 198 

Realizou Tatuagem? 

Não 12 101 113 

0,008 

   (92%) (55%) (57%) 

Sim 1 84 85 

   (8%) (45%) (43%) 

Total 13 185 198 

Orientação Sexual         

Bi/Homossexual 0 89 92 

<0,001 

   (0%) (52%) (50%) 

Heterossexual 13 83 96 

   (100%) (48%) (52%) 

Dados Ausentes 0 13 * 

 * * * 

Total 13 172 185 

Teve contato com pessoas com hepatite procedente do exterior ou região do 
Brasil? 

Não 13 142 155 

0,049 

   (100%) (77%) (78%) 

Sim 0 43 43 

   (0%) (23%) (22%) 

Total 13 185 198 

 

 

________continuação 
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Nenhum caso de hepatite D aguda era HSH, comparados com 47% dos 

casos de pacientes diagnosticados com as outras hepatites agudas (p=0,001), 

conforme mostra a tabela 24. 

 

Tabela 24: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e 

outras formas de hepatites agudas entre a população HSH.   

 

 
 Hepatite D 

Aguda                                                           

Outras Hepatites 
Agudas  

(A, B, C e E) 
Total de 

Hepatites p 

n n                       n                  

(%) (%) (%) 

Não HSH 13 98 111 

0,001 

 (100%) (53%) (56%) 

HSH 0 87 87 

   (0%) (47%) (44%) 

Total 13 185 198 
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Hepatite C aguda  

 

A análise do gráfico 13 revela uma diferença estatisticamente 

significativa entre os pacientes diagnosticados com hepatite C aguda e os 

diagnosticados com outras formas de hepatites agudas, com base nas regiões 

do Brasil onde eles se originam. Observa-se que a região Sudeste apresenta 

uma frequência significativamente superior de casos de hepatite C aguda em 

comparação com outras formas de hepatite (p<0,001). De acordo com o Boletim 

Epidemiológico das Hepatites Virais no Brasil, de 2000 a 2022, foram notificados 

no país 298.738 casos confirmados de hepatite C, dos quais 58,3% ocorreram 

na região Sudeste (BRASIL, 2023a). No estudo de SANTOS & PEREIRA (2021), 

ao examinarem a situação epidemiológica das infecções por hepatites B e C no 

Brasil entre 2000 e 2016, encontraram uma taxa de detecção significativa de 

hepatite C na Região Sudeste. Da mesma forma, CERUTTI et al. (2014), ao 

analisarem os casos notificados de hepatite C no Brasil entre 2009 e 2012, 

constataram que 53,71% dos casos estavam concentrados na região Sudeste. 

 

Gráfico 13: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite C aguda 

e outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) com a distribuição regional 

(p<0,001). 
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Ao examinar os critérios de inclusão em relação aos pacientes 

diagnosticados com hepatite C aguda e outras formas de hepatite, foi constatada 

uma associação estatisticamente significativa com o critério de sintomáticos 

ictéricos. Os pacientes com outras formas de hepatites mostraram uma 

tendência maior de inclusão por esse critério, enquanto os diagnosticados com 

hepatite C aguda demonstraram tendência maior para inclusão como 

assintomáticos anictéricos (p<0,001) (tabela 25). Nosso resultado está em 

conformidade com a literatura, que descreve que a infecção aguda por hepatite 

C é raramente diagnosticada porque a maioria dos indivíduos com infecção 

aguda são assintomáticos (CHEN, et. al., 2006). As variáveis como zona 

geográfica urbana/rural, idade, sexo biológico, identidade de gênero, raça/cor e 

estado civil não demonstraram valores estatisticamente significantes (dados não 

apresentados).  

 

Tabela 25: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite C aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) com critérios de inclusão. 

 

  
 Hepatite C 

Aguda                           
n                                     

(%) 

Outras Hepatites 
Agudas 

(A, B, D e E)          
n                       

(%) 

Total de 
Hepatites   

n                      
(%) p 

Assintomático anictérico 27 6 33 

<0,001 

   42% 3% 13% 

Sintomático anictérico 13 29 42 

   20% 15% 16% 

Sintomático ictérico 24 157 181 

   38% 82% 71% 

Total 64 192 256 

   100% 100% 100% 
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Quanto ao histórico de exposição, foram observadas diferenças 

significativas em alguns aspectos entre pacientes diagnosticados com hepatite 

C aguda e outras formas de hepatites (A, B, D e E). Nos diagnosticados com 

hepatite C aguda, a maior incidência foi notada em indivíduos que viajaram 

recentemente (p=0,039), têm acesso a água tratada (p=0,043), tiveram contato 

com pessoas com hepatite procedentes do exterior ou outras regiões do Brasil 

(p=0,010), utilizaram medicamentos injetáveis há menos de 6 meses (p=0,009), 

fizeram tatuagem há menos de 6 meses (p=0,047), passaram por tratamento 

dentário há menos de 6 meses (p=0,019), receberam ou estão recebendo PEP 

(p=0,031) ou PrEP (p<0,001), são homossexuais e/ou bissexuais (p<0,001), ou 

fazem uso de drogas inaláveis (maconha, cocaína, merla e/ou crack) (p<0,001). 

Por outro lado, a exposição ao contato com casos confirmados ou suspeitos 

hepatite (p=0,043) e o número de pessoas com quem teve relações sexuais que 

nos últimos 6 meses (p<0,001) foram mais comuns em pacientes diagnosticados 

com outras formas de hepatite aguda em comparação com aqueles 

diagnosticados com hepatite C aguda, como mostrado na tabela 26. As variáveis 

como frutos do mar crus ou malcozidos e drogas injetáveis não demonstraram 

valores estatisticamente significantes (dados não apresentados).  
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Tabela 26: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite C aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) com o histórico de exposição.  

 

  
 Hepatite C 

Aguda                           
n                                   

(%) 

Outras Hepatites 
Agudas  

(A, B, D e E)         
n                      

(%) 

Total de 
Hepatite

s   n                       
(%) p 

Contato com caso confirmado/suspeito de hepatite? 

Não 61 165 226 

0,043 

   95% 86% 88% 

Sim 3 27 30 

   5% 14% 12% 

Total 64 192 256 

Viajou recentemente? 

Não 36 135 171 

0,039 

   56% 70% 67% 

Sim 28 57 85 

   44% 30% 33% 

Total 64 192 256 

Tem acesso a esgoto e água tratada? 

Não 3 27 30 

0,043 

   5% 14% 12% 

Sim 61 165 226 

   95% 86% 88% 

Total 64 192 256 

Teve contato com pessoas com hepatite procedente do exterior ou região do 

Brasil?  

Não 45 163 208 

0,010 

   70% 85% 81% 

Sim 19 29 48 

   30% 15% 19% 

Total 64 192 256 

Utilizou medicamentos injetáveis? 

Não 43 158 201 

0,009 

   67% 82% 79% 

Sim, mais de 6 meses 2 9 11 

   3% 5% 4% 

Sim, menos de 6 meses 19 25 44 

   30% 13% 17% 

Continua________ 
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Total 64 192 256 

Realizou tatuagem? 

Não 32 117 149 

0,047 

   50% 61% 58% 

Sim, mais de 6 meses 23 65 88 

   36% 34% 34% 

Sim, menos de 6 meses 9 10 19 

   14% 5% 7% 

Total 64 192 256 

Fez ou faz tratamento dentário? 

Não 30 111 141 

0,019 

   47% 58% 55% 

Sim, mais de 6 meses 15 54 69 

   23% 28% 27% 

Sim, menos de 6 meses 19 27 46 

   30% 14% 18% 

Total 64 192 256 

Fez ou faz uso PEP? 

Não 59 188 247 

0,031 

   92% 98% 96% 

Sim 5 4 9 

   8% 2% 4% 

Total 64 192 256 

Fez ou faz uso PrEP? 

Não 43 180 223 

<0,001 

   67% 94% 87% 

Sim 21 12 33 

   33% 6% 13% 

Total 64 192 256 

Orientação Sexual 

Heterossexual 14 127 141 

<0,001 

   22% 70% 58% 

Homo/Bissexual 50 54 104 

   78% 30% 42% 

Dados Ausentes 0 11 * 

   * * * 

Total 64 181 245 

Fez ou faz uso Drogas inaláveis (maconha, cocaína, merla e/ou crack)? 

Não 33 158 191 
<0,001 

   52% 83% 75% 

________continuação 

Continua________ 
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Sim 31 32 63 

   48% 17% 25% 

Dados Ausentes 0 2 * 

   * * * 

Total 64 190 254 

Nos últimos 6 meses, com quantas pessoas teve relações sexuais?  

Não 52 106 158 

<0,001 

   83% 56% 62% 

Sim 11 84 95 

   17% 44% 37% 

Dados Ausentes 1 2 * 

   * * * 

Total 63 190 253 

 

A população HSH representou 92% dos casos de pacientes com 

diagnóstico para hepatite C aguda contra 35% dos casos diagnosticados com as 

outras hepatites agudas (A, B, D e E) (p<0,001), conforme mostra a tabela 27. 

 

Tabela 27: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite C aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) entre a população HSH.   

 

  
 Hepatite C 

Aguda                           
n                                      

(%) 

Outras Hepatites 
Agudas 

 (A, B, D e E)           
n                     

(%) 

Total de 
Hepatites   

n                      
(%) p 

HSH 49 49 98 

<0,001 

   92% 35% 50% 

Não HSH 4 93 97 

   8% 65% 50% 

Total 53 142 195 

 

Quanto aos sintomas clínicos, foi observada maior incidência de sintomas 

como: náuseas (p<0,001), febre (p<0,001), icterícia (p<0,001), vômitos 

________continuação 
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(p=0,006), urina escura (p<0,001), acolia fecal (p=0,001), anorexia (p=0,001), 

hepatomegalia (p=0,018) e esplenomegalia (p=0,053) em pacientes 

diagnosticados com outras formas de hepatite em comparação com aqueles 

diagnosticados com hepatite C aguda, conforme demonstrado na tabela 28. As 

variáveis como rash e adenomegalia não apresentaram valores estatisticamente 

significativos (dados não apresentados). 

 

Tabela 28: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite C aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) com os sintomas clínicos.   

 

  
 Hepatite C 

Aguda                           

n                                    

(%) 

Outras Hepatites 

Agudas  

(A, B, D e E)              

n                    

(%) 

Total de 

Hepatites    

n                     

(%) p 

Náusea 

Não 41 48 89 

<0,001 

   64% 25% 35% 

Sim 23 144 167 

   36% 75% 65% 

Total 64 192 256 

Febre 

Não 53 88 141 

<0,001 

   83% 46% 55% 

Sim 11 104 115 

   17% 54% 45% 

Total 64 192 256 

Icterícia 

Não 40 34 74 

<0,001 

   63% 18% 29% 

Sim 24 158 182 

   38% 82% 71% 

Total 64 192 256 

Vomito 

Não 49 110 159 
0,006 

   77% 57% 62% 

Continua________ 
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Sim 15 82 97 

   23% 43% 38% 

Total 64 192 256 

Urina Escura 

Não 37 42 79 

<0,001 

   58% 22% 31% 

Sim 27 149 176 

   42% 78% 69% 

Dados Ausentes 0 1 * 

Total 64 191 255 

Acolia Fecal 

Não 47 96 143 

0,001 

   73% 50% 56% 

Sim 17 96 113 

   27% 50% 44% 

Total 64 192 256 

Anorexia 

Não 37 64 101 

0,001 

   58% 33% 39% 

Sim 27 128 155 

   42% 67% 61% 

Total 64 192 256 

Hepatomegalia 

Não 57 144 201 

0,018 

   89% 75% 79% 

Sim 7 48 55 

   11% 25% 21% 

Total 64 192 256 

Esplenomegalia 

Não 61 166 227 

0,053 

   95% 86% 89% 

Sim 3 26 29 

   5% 14% 11% 

Total 64 192 256 

 

Na tabela 29, observa-se uma maior incidência entre os indivíduos 

coinfectados com HIV e hepatite C aguda (p<0,001) em comparação com 

aqueles coinfectados com HIV e outras formas de hepatites agudas. 

________continuação 
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Tabela 29: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite C aguda e 

outras formas de hepatites agudas com a coinfecção por HIV crônico.   

 

HIV 

 Hepatite C 

Aguda                           

n                                     

(%) 

Outras Hepatites 

Agudas  

(A, B, D e E)              

n                        

(%) 

Total de 

Hepatites   

n                       

(%) p 

Não 39 165 204 

<0,001 

   61% 86% 80% 

Sim 25 27 52 

   39% 14% 20% 

Total 64 192 256 
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Hepatite E aguda 

 

A tabela 30 mostra a comparação dos critérios de inclusão entre os 

pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e outras formas de hepatites 

agudas. Os pacientes diagnosticados com hepatite E aguda tinham maior 

frequência de quadro clínico agudo sintomático anictérico (p<0,001). As variáveis 

como zona geográfica, idade, identidade de gênero, raça/cor e estado civil não 

demonstraram valores estatisticamente significantes (dados não apresentados).  

 

Tabela 30: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) com os critérios de inclusão. 

 

Em relação a associação entre o sexo ao nascimento dos pacientes e o 

tipo de hepatite diagnosticada, a tabela 31 mostra que há uma associação 

estatisticamente significativa entre o diagnóstico de hepatite E aguda e o sexo 

feminino, enquanto o sexo masculino está mais associado as outras formas de 

hepatites agudas (p<0,001).  

 

  

 Hepatite E 

Aguda                           

n                                    

(%) 

Outras Hepatites  

Agudas 

(A, B, C e D)                         

n                                

(%) 

Total de 

Hepatites                     

n                                  

(%) p 

Assintomático anictérico 0 33 33 

p<0,001 

 0% 14% 13% 

Sintomático anictérico 8 34 42 

   62% 14% 16% 

Sintomático ictérico 5 176 181 

   38% 72% 71% 

Total 13 243 256 
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Tabela 31: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) em relação ao sexo ao 

nascimento.   

 

  
 Hepatite E 

Aguda                           
n                                      

(%) 

Outras Hepatites 
Agudas  

(A, B, C e D)                            
n                                 

(%) 

Total de Hepatites                       
n                                

(%) p 
Feminino 9 52 61 

<0,001 

   69% 21% 24% 

Masculino 4 191 195 

   31% 79% 76% 

Total 13 243 256 

 

 

Quanto ao histórico de exposição, a tabela 32 mostra que foram 

identificadas diferenças significativas entre os pacientes diagnosticados com 

hepatite E aguda e outras formas de hepatite. Entre os pacientes com outras 

formas de hepatite aguda, observou-se uma maior incidência em pacientes que 

recentemente viajaram (p=0,045) e naqueles que consomem álcool (p=0,001). 

No entanto, as outras variáveis (contato com caso confirmado ou suspeito de 

hepatite viral, acesso a esgoto e água tratada, comeu frutos do mar crus ou mal 

cozidos, contato com alguém procedente do exterior ou de outra região do Brasil, 

medicamentos injetáveis, medicamentos para tratamento específico, tatuagem, 

acupuntura, tratamento cirúrgico, tratamento dentário, transplante, hemodiálise, 

acidente com material biológico, uso de PEP, PrEP, orientação sexual, drogas 

injetáveis, números de parceiros) não apresentaram valores estatisticamente 

significativos (dados não mostrados). 
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Tabela 32: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) e o histórico de exposição. 

 

   Hepatite E 
Aguda                           

n                                   
(%) 

Outras Hepatites 
Agudas  

(A, B, C e D)                         
n                                

(%) 

Total de 
Hepatites                    

n                                   
(%) p 

Viajou recentemente? 

Não 12 159 171 

0,045 

   92% 65% 67% 

Sim 1 84 85 

   8% 35% 33% 

Todos 13 243 256 

Fez ou faz uso de álcool? 

Nunca 9 56 65 

0,001 

   69% 23% 25% 

Sim 4 187 191 

   31% 77% 75% 

Total 13 243 256 

 

Na associação entre a orientação sexual dos pacientes e o tipo de 

hepatite diagnosticada, o diagnóstico de hepatite E aguda foi mais frequente 

entre os pacientes heterossexuais enquanto os pacientes 

homossexuais/bissexuais estão mais associados a outras formas de hepatite 

aguda (A, B, C, e D) (p=0,001) (tabela 33). 
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Tabela 33: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) e a orientação sexual. 

 

  
 Hepatite E 

Aguda                           

n                                    

(%) 

Outras Hepatites 

Agudas  

(A, B, C e D)                         

n                                

(%) 

Total de 

Hepatites                     

n                                  

(%) p 

Heterossexual 13 128 141 

0,001 

   100% 55% 58% 

Homossexual / Bissexual 0 104 104 

   0% 45% 42% 

Dados Ausentes 0 11 * 

 0% 5%  

Total 13 232 245 

 

A população HSH representou 51,3% dos casos de pacientes 

diagnosticados com outras formas de hepatite aguda, enquanto não houve casos 

diagnosticados de hepatite E aguda nesse grupo (p=0,042), conforme 

evidenciado na Tabela 34. 

 

Tabela 34: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) na população HSH. 

 

  
 Hepatite E 

Aguda                           
n                                       

(%) 

Outras Hepatites 
Agudas  

(A, B, C e D)                         
n                                 

(%) 

Total de 
Hepatites                    

n                                 
(%) p 

HSH 0 98 98 

0,042 

   0,0% 51,3% 50,3% 

Não HSH 4 93 97 

   100,0% 48,7% 49,7% 

Total 4 191 195 
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De acordo com a Tabela 35, foi observada maior incidência do sintoma 

icterícia (p=0,008) em pacientes diagnosticados com outras formas de hepatite 

aguda em comparação com aqueles diagnosticados com hepatite E aguda. As 

variáveis como náuseas, febre, vômitos, urina escura, anorexia, fezes 

esbranquiçadas, rash, hepatomegalia, esplenomegalia e adenomegalia não 

apresentaram valores estatisticamente significativos (dados não apresentados). 

 

Tabela 35: Associação entre pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e 

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) e os sintomas clínicos. 

  

   Hepatite E 
Aguda                           

n                                     
(%) 

Outras Hepatites 
Agudas 

 (A, B, C e D)                         
n                                 

(%) 

Total de 
Hepatites                     

n                                  
(%) p 

Icterícia 
Não 8 66 74 

0,008 

 62% 27% 29% 

Sim 5 177 182 

   38% 73% 71% 

Total 13 243 256 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



146 
 

Pesquisa de outras etiologias 

 

Este estudo era principalmente voltado para as hepatites virais causadas 

pelo vírus primariamente hepatotrópicos (vírus das hepatites A, B, C, D e E), 

porém, outras causas infecciosas e não infecciosas poderiam acometer os 

pacientes que procuravam estes serviços por apresentarem quadro clínico 

semelhante que entrassem no diagnóstico diferencial de hepatites virais. Assim, 

diversas outras etiologias infecciosas foram pesquisadas, bem como outras não 

infecciosas, como hepatites auto-imunes com marcadores específicos e outras 

com perguntas adicionadas no questionário sobre ingestão de álcool e uso de 

drogas e medicamentos potencialmente relacionados com agressões ao tecido 

hepático. A partir de agora, vamos começar a discutir as outras etiologias que 

foram pesquisadas. 

 

Arbovírus 

 

Os resultados apresentados na tabela 36 indicam a frequência de cada 

arbovirose encontrada. Os dados revelam que a dengue foi a arbovirose mais 

frequente na população estudada, representando 3,4% (n=58) do total de casos 

analisados. A febre amarela e chikungunya, embora menos comuns, 

contribuíram com 0,4% (n=7) e 0,1% (n=2), respectivamente, para o total de 

arboviroses na amostra estudada. 

 

Tabela 36: Percentual de casos de hepatites agudas por arbovírus na amostra 

total do estudo. 

 

Arboviroses Nº de Amostras  % 

Chikungunya 2 0,1% 

Febre Amarela 7 0,4% 

Dengue 58 3,4% 

Total 67 3,9% 
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Os resultados revelam uma distribuição heterogênea das arboviroses nas 

diferentes regiões do Brasil (gráfico 14). A dengue foi encontrada em todas as 

regiões, com maior representação na região Norte (n=22; 37,9% dos casos 

positivos para dengue). Chikungunya foi detectado em apenas 2 casos, um na 

região Centro-Oeste e outro na Sudeste. Casos de febre amarela (7) só foram 

encontrados na região Sul durante o período do estudo.  

Considerada a arbovirose mais globalizada, a Dengue tem apresentado 

um crescimento dramático nos últimos 50 anos. Antes de 1970, era restrita a 

apenas cinco países, no entanto, de acordo com o estudo de JONES et. al. 

(2020), cerca de metade da população mundial está em risco de infecção por 

Dengue, com estimativas de 400 milhões de pessoas infectadas e 22.000 mortes 

registradas anualmente. No Brasil, segundo o Boletim Epidemiológico das 

Arboviroses de 2022, foram registrados 1.450.270 casos possíveis de Dengue, 

com uma incidência de 679,9 casos por 100 mil habitantes. Neste mesmo ano, 

o país registrou 1.473 casos de dengue grave e 18.145 casos de dengue com 

sinais de alarme, com 1.016 óbitos confirmados (BRASIL, 2022). Até o mês de 

abril de 2023, foram registrados 899,5 mil casos de dengue e 333 óbitos pela 

doença, o que representa um aumento de 30% em comparação com os registros 

do mesmo período de 2022. Os estados com a maior incidência de casos no 

período foram: Mato Grosso do Sul, Espírito Santo, Paraná, Minas Gerais, Acre, 

Santa Catarina e Rondônia (BRASIL, 2023b).  

Em relação a Febre Amarela, nosso estudo apresentou uma distribuição 

de 100% dos casos identificados na região Sul, sugerindo que a doença pode 

estar mais concentrada em determinadas áreas do país, possivelmente devido 

a fatores ambientais, comportamentais ou de exposição específicos a essa 

região. O estudo de SAKRCZENSKI et. al. (2022) evidencia que entre 2015 e 

2020 houve uma distribuição heterogênea nas diferentes macrorregiões 

analisadas do Brasil. Notou-se uma maior prevalência na região Sudeste 

(n=2.225), seguida pela região Sul (n=42), Norte (n=21), Centro-Oeste (n=10) e 

Nordeste (n=4). Nos últimos anos, a região Sudeste registrou um número 

significativamente maior de casos, com exceção do ano de 2020, quando a 

região Sul liderou em número de notificações. O relatório do Ministério da Saúde, 

mostra que nas últimas décadas a transmissão da Febre Amarela expandiu-se 
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além dos limites da região Amazônica, com Bahia, Minas Gerais, São Paulo e 

Rio Grande do Sul destacando-se como os estados com maiores números de 

registros de casos humanos e/ou epizootias em Primatas Não Humanos (PNH) 

(MS, 2018). 

Arboviroses não foram o principal foco deste estudo, que tinha como o 

seu principal objetivo analisar as características das hepatites causadas pelos 

cinco vírus hepatotrópicos clássicos, mas é importante lembrar que os quadros 

clínicos das hepatites virais agudas A-E e o de outros agentes infecciosos como 

arbovírus podem ser confundidos e alguns casos de arbovírus e de outros 

agentes infecciosos. Em particular com os arbovírus, sabemos que estes vírus 

são responsáveis por diferentes surtos e epidemias em nosso país, que ocorrem 

praticamente todos os anos por diferentes agentes. No informe semanal emitido 

no dia 18 de junho de 2024 pelo Centro de Operações de Emergências Sobre 

Dengue e Outras Arboviroses, a epidemia de dengue de deste ano já contava 

com 5.987.599 casos prováveis (BRASIL 2024a). Estes casos podem 

eventualmente ser encaminhados para atendimento em serviços que atendem 

casos suspeitos de hepatites virais. 

Outras arboviroses que foram também relatadas no ano de 2024 foram 

Chikungunya, com 214.131 casos prováveis e Oropouche com 6.434 casos. 

Para Zika, foram descritos 8.466 casos prováveis (BRASIL 2024b). Casos de 

febre amarela são ainda registrados em diversos locais do país e em 2024 um 

primata não humano foi detectado em Bueno Brandão-MG, próximo à área 

silvestre e próximo de dois municípios paulistas com casos humanos recentes 

(BRASIL, 2024c). Finalmente, temos também o vírus Mayaro que é mais 

frequente na região amazônica, mas já foi encontrado em vários outros estados 

do Brasil (BRASIL, 2024d). 

Todos estes vírus fazem parte do diagnóstico diferencial de quadros de 

hepatites infecciosas quando os vírus hepatotrópicos não são detectados. 
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Gráfico 14: Frequência da distribuição regional dos casos positivos de 

hepatites agudas por arbovírus no estudo. 

 

 

 

Herpesviridae 

 

Dos 1.727 pacientes estudados, 8,3% apresentaram resultado positivo para 

alguma infecção aguda pelos vírus da família Herpesviridae estudados. É 

importante salientar que apenas a detecção da anticorpos da classe IgM e do 

DNA viral circulante não são suficientes para certificar uma infecção aguda por 

estes vírus, sendo que o preenchimento dos desfechos dos casos pelos clínicos 

que os acompanharam foi muito importante para esta definição. 

Os vírus herpes simplex (HSV) 1 e 2 foram os mais frequente com 56 (3,2%) 

casos. O vírus epstein barr e o citomegalovirus contribuíram com 2,4% (n=41) e 

1,6% (n=28), respectivamente. As infecções menos comuns incluem o herpes 7, 

varicela zoster, herpes 6 e HHV 8, com frequências variando de 0,1% a 0,6%. 

Esses dados comprovam que os diferentes vírus da família herpesviridae 

20,7

10,3 50,0

37,9

17,2
50,0

13,8

100,0

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Dengue Febre_Amarela Chikungunya

Centro-Oeste Nordeste Norte Sudeste Sul



150 
 

circulam na população estudada e são responsáveis por casos de hepatites 

agudas que poderiam ficar sem diagnóstico se não houvesse uma pesquisa ativa 

destes, pois os casos de síndrome da mononucleose-like entram como 

diagnóstico diferencial de casos de hepatites virais clássica (tabela 37). 

O HSV, tanto em sua forma HSV-1 quanto em sua forma HSV-2, é a infecção 

sexualmente transmissível (IST) mais frequente em nível mundial, atingindo uma 

taxa de soroprevalência de 80% em adultos (IVO, 2020; ENGELBERG et al., 

2003), não sendo surpreendente o encontro de vários casos em nossa 

população. Com base nas informações apresentadas no Sistema de Informação 

de Agravos de Notificação em 2022, durante o período de janeiro de 2019 a abril 

de 2020, a região Sudeste foi a que concentrou o maior número de internações 

e óbitos em decorrência da infecção herpética, sendo a região Norte a que 

manifestou o menor índice de internações. São Paulo foi o estado federativo que 

manifestou o maior número de internações (394) e óbitos (7) e o Acre apresentou 

apenas 2 internações (SOUZA, 2022).  

A infecção pelo EBV também está ligada a uma alta prevalência global, 

causando desde a mononucleose infecciosa até doenças malignas. No entanto, 

no Brasil, há poucos estudos recentes voltados para compreender a importância 

dessa infecção em nosso país. Em São Paulo, foram observadas diferentes 

taxas de positividade para anticorpos anti-EBV em diferentes faixas etárias 

(CARVALHO et al., 1973; PANNUTI, 1981). Outro estudo também realizado em 

São Paulo examinou a prevalência de anticorpos do EBV em indivíduos 

saudáveis e em pacientes com HIV: para o grupo de indivíduos saudáveis, a 

prevalência foi de 94,4%, enquanto para o grupo com HIV, foi de 100%. Provável 

infecção aguda pelo EBV, determinada pela presença conjunta de anticorpos 

IgM e EBV DNA e confirmada pela análise de desfecho realizada pelos clínicos 

locais, foi detectada em 2,4% da nossa amostragem, sendo mais prevalente na 

região Sudeste.  

Relatórios brasileiros demonstraram diferentes taxas de prevalência de 

infecção por citomegalovirus em Santa Catarina (96,4%), Rio de Janeiro (78,7%) 

e São Paulo (84,8%) (SOUZA, 2011; SERRA, 2009). Em nossa população 

estudada a frequência desta infecção aguda foi de 1,6%, sendo 50% dos casos 

foram detectados na região Sudeste. Assim como para EBV, a infecção aguda 
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pelo CMV foi detectada pela presença de anticorpos da classe IgM, DHa 

circulante e principalmente pela análise de desfecho preenchida pelos clínicos. 

A detecção de casos agudos de vírus varicela zoster (VZV) em 0,3% da 

nossa população ressalta a importância da procura destes vírus em populações 

de pacientes nas quais os outros agentes etiológicos não forem identificados. 

Um dos casos nos quais VZV estava com um quadro muito grave e a detecção 

precoce deste vírus permitiu o início rápido de tratamento com os antivirais 

adequados, com uma evolução muito boa.  

Outros agentes da família herpesviridae em nossa população foram 

detectados, como HHV 7 (0,6%), HHV 6 (0,1%) e HHV 8 (0,1%). Estes agentes 

podem explicar alguns dos casos de aumento de transaminases encontrados 

entre pacientes negativos para os vírus hepatotrópicos mais frequentes.  

 

Tabela 37: Percentual de casos de hepatites agudas infectados por 

herpesviridae na amostra total do estudo. 

 

Herpesviridae Nº de Amostras % 

Herpes simplex 56 3,2% 

Epstein Barr 41 2,4% 

Citomegalovirus 28 1,6% 

Herpes 7 10 0,6% 

Varicela zoster 5 0,3% 

Herpes 6 2 0,1% 

Herpes 8 1 0,1% 

Total 143 8,3% 
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Quanto à presença dessas infecções das diferentes regiões do Brasil, vemos 

no gráfico 15 uma distribuição heterogênea dos vírus da família herpesviridae 

nas distintas regiões. A região sudeste foi a que apresentou a maior proporção 

de todos os herpesvírus estudados, talvez refletindo o maior número de 

pacientes recrutados. Alguns vírus só foram encontrados em duas regiões 

brasileiras, como varicela zoster, herpes 6 e herpes 8, porém tínhamos menos 

de 5 casos positivos em nossa amostra, o que pode ter influenciado esse dado. 

 

Gráfico 15: Frequência de casos de hepatites agudas por Herpesviridae na 

amostra total do estudo por região. 
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Outros Agentes 

 

Os resultados da tabela 38 evidenciam a presença de outros agentes 

infecciosos na população estudada. Destes, a sífilis, causada pelo Treponema 

pallidum, é a mais comum, representando 1,62% dos casos, seguida pelo 

parvovírus B19 com 1,2%. A toxoplasmose, leptospirose e Sabiá arenavírus 

também foram encontrados em frequências baixas, contribuindo com 0,4%, 

0,3% e 0,1%, respectivamente. 

Em 2022, foram notificados no país 213.129 casos de sífilis adquirida 

(BRASIL, 2023c). Ao longo da série histórica, a taxa de detecção de Sífilis 

adquirida apresentou crescimento contínuo até 2018 e estabilidade em 2019, 

quando atingiu 77,9 casos por 100.000 habitantes. Em 2020, o impacto do covid-

19 contribuiu para um declínio de 23,4% na taxa, em comparação com 2019. No 

entanto, em 2021 e 2022, as taxas de detecção de sífilis adquirida atingiram 

patamares superiores ao período pré-pandemia, com aumento de 23% entre 

2021 e 2022, passando de 80,7 para 99,2 casos por 100.000 habitantes, 

respectivamente, destacando a crescente incidência de sífilis e a necessidade 

de medidas eficazes de prevenção e controle para conter a disseminação da 

doença (BRASIL, 2023c). 

É importante lembrar também que o Parvovírus B19 pode ser o agente 

etiológico responsável por alguns dos casos. Em nossa pesquisa, observamos 

uma frequência de 1,2% de casos agudos causados pelo Parvovírus B19 entre 

os casos com suspeita clínica de hepatite aguda. Este número é bem menor do 

que outros trabalhos realizados em doenças exantemáticas: FREITAS et. al. 

(1990) relataram uma prevalência de 43% em áreas urbanas de Belém; 

NASCIMENTO et. al. (1990) identificou 72% no Rio de Janeiro, e OLIVEIRA et. 

al. (2001) encontraram 32% entre pacientes com doença exantemática em 

Niterói-RJ. Mas casos de infecção por Parvovírus B19 podem fazer parte do 

diagnóstico diferencial de hepatites agudas quando se apresentam com 

predomínio de sintomas hepáticos, com aumento de transaminases e bilirrubinas 

e com um exantema pouco exuberante. 
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A Toxoplasmose, Leptospirose e Sabiá Arenavírus, embora menos 

comuns em nosso estudo, representam desafios adicionais para o diagnóstico 

diferencial entre casos de hepatites agudas.  

Por meio de técnicas avançadas de sequenciamento de ácidos nucléicos 

de última geração, nosso estudo identificou dois casos fatais de infecção por 

Arenavírus, cujo diagnóstico não seria possível sem esta metodologia. Antes 

desses casos, apenas quatro infecções haviam sido registradas no Brasil, entre 

1990 e 1999. Os resultados do estudo sugerem que, embora pouco 

documentada, a infecção pelo Sabia mammarenavirus brasileiro é uma das 

causas da síndrome da febre hemorrágica aguda. No Brasil, existem diversas 

febres hemorrágicas, desde doenças com milhares de casos relatados, como o 

dengue hemorrágico/síndrome de choque do dengue (DHF/DSS), até doenças 

mais raras, como a febre hemorrágica por Sábia mammarenavirus 

(FIGUEIREDO, 2006; de MELLO MALTA, 2020). Neste trabalho, a utilização da 

técnica de metagenômica RNA permitiu a detecção de infecções virais para as 

quais não existem outras metodologias de sequenciamento que podem ser 

utilizadas para o esclarecimento diagnóstico de casos mais difíceis, além de 

permitir o sequenciamento completo de genomas virais, como será descrito 

abaixo. 

 

Tabela 38: Número de casos de hepatites agudas por outros agentes na 

amostra total do estudo. 

 

Outros Vírus Nº de Amostras % 

Sífilis 28 1,6% 

Parvovirus 20 1,2% 

Toxoplasmose 7 0,4% 

Leptospirose 6 0,3% 

Sabiá Arenavírus 2 0,1% 

Total 63 3,6% 
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Hepatites não infecciosas 

 

A presença de casos de hepatites não infecciosas na população estudada foi 

de 9,6% (n=166). A hepatite medicamentosa foi a forma mais frequente, 

contribuindo com 5,7% (n=99) dos casos, seguida pela hepatite auto-imune, com 

2,3% (n=40). A hepatite alcoólica também foi encontrada, representando 1,6% 

(n=27) dos casos (tabela 39). Geralmente, a hepatite medicamentosa surge 

como um efeito colateral durante algum tratamento específico. Essa lesão 

hepática provocada por medicamentos é caracterizada por danos 

hepatocelulares, resultando no aumento das transaminases hepatocelulares e 

colestáticas e das bilirrubinas. Muitos medicamentos foram potencialmente 

associados com as hepatites medicamentosas.  

 

Tabela 39: Número de casos de hepatites não infecciosas agudas na amostra 

total do estudo (n=166 casos). 

 

Hepatite Não Viral  Nº de Amostras % 

Medicamentosa 99 5,7% 

Auto-imune 40 2,3% 

Alcoólica 27 1,6% 

Total 166 9,6% 
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Genótipos dos vírus hepatotrópicos identificados nos casos de 

hepatites agudas e crônicas  

 

Hepatite A aguda 

 

Os dados relativos a genotipagem do vírus da hepatite A estão apontados na 

tabela 40; figura 4, revelando sua distribuição regional. Dos 108 casos 

diagnosticados, 81 foram submetidos ao processo de genotipagem, dos quais 

todos (100%) foram identificados como pertencentes ao genótipo IA. Os 24 

casos restantes não puderam ser submetidos ao processo de genotipagem 

devido à insuficiência de volume amostral disponível para tal análise ou porque 

a carga viral detectada era muito baixa, não sendo possível realizar o 

sequenciamento. Nossos resultados estão em conformidade com estudos 

prévios, que indicam o genótipo IA como o mais prevalente em circulação no 

Brasil (DE PAULA et al., 2002; DE PAULA et al., 2004). Ressalta ainda a 

natureza endêmica da infecção pelo genótipo I no Brasil, sendo este o único país 

na América do Sul onde a presença dos subgenótipos IA e IB foi documentada 

(DE PAULA et al., 2002, 2006; DEVALLE et al., 2003; VILLAR et al., 2004, 2006).  

O estudo de CHUFFI et al. em 2021 caracterizou as cepas de HAV envolvidas 

nos casos agudos de hepatite A identificados nos centros de referência da cidade 

de São Paulo, Brasil, durante um surto. Eles descobriram que dos 51 casos 

incluídos com IgM anti-HAV positivo, o subgenótipo IA do HAV foi identificado, 

sendo a maioria das cepas intimamente relacionada com aquelas isoladas em 

surtos ocorridos em diferentes países europeus em 2016 (EUROPEAN, 2018). 
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Tabela 40: Frequência e distribuição genotípica regional do vírus da hepatite A. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Caracterização dos genótipos da hepatite A aguda nas regiões 

brasileiras. Foi encontrado apenas o genótipo IA. 
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Hepatite B aguda  

 

Os resultados da análise da distribuição de genótipos e subgenótipos do 

vírus da hepatite B aguda em diversas regiões do Brasil revelam padrões 

distintos, e são mostrados na tabela 41; figura 5. A região sudeste foi a que 

apresentou maior diversidade de genótipos, incluindo a presença exclusiva do 

subgenótipo F1b (n=1; 6,3%) e dos recombinantes A1/G (n=1; 6,3%), e F/G (n=1; 

6,3%). Nossos resultados estão em concordância com outros estudos que 

indicam que o Brasil, com sua população altamente miscigenada, apresenta um 

padrão único de distribuição dos genótipos do HBV em comparação com outros 

países da América Latina. Os genótipos mais prevalentes entre os portadores do 

HBV neste contexto são A, D e F (TELES, 1999; DE CASTRO, 2000; ARAUJO, 

2004; LAGO, 2019). As amostras avaliadas neste estudo mostraram a 

preponderância dos genótipos A, D e F nos pacientes diagnosticados com 

hepatite B aguda e crônica. Outros estudos sobre a distribuição dos genótipos e 

subgenótipos do HBV no Brasil e na Amazônia também relataram o predomínio 

dos genótipos A, D e F (MORAES, GOMES, NIEL, 1996; SITNIK et al., 2004; 

ALCALDE et al., 2009; SANTOS et al., 2010; DIAS et al., 2012). Segundo a 

pesquisa conduzida por WOLF et al. (2021), a prevalência aumentada do 

genótipo HBV-A é resultado da disseminação do HBV-A1 durante os séculos XVI 

ao XIX, impulsionada pelo comércio de escravizados africanos. Além disso, a 

introdução mais recente do HBV-A2 da Europa também contribuiu para a 

situação atual. O HBV-D é o segundo genótipo mais comum devido às migrações 

da Europa (especificamente, subgenótipo D3, mas também D2) e do Oriente 

Médio (D1) entre os séculos XIX e XX. Em contrapartida, o HBV-F (F1a, F1b, 

F2a, F2b, F3 e F4) foi disseminado pelos ameríndios em toda a América do Sul, 

incluindo o Brasil, através de migrações continentais que ocorreram há mais de 

três séculos. Foram também identificados dois casos agudos de HBV infectados 

pelo genótipo H no Maranhão, que só havia sido encontrado em um caso no 

Paraná anteriormente (BERTOLINI, et. al., 2012). 
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Tabela 41: Frequência e distribuição genotípica regional do vírus da 

hepatite B aguda. 

 

 

 

 

 

 HBV Agudo 

  Total % 

A1 
16 32% 

A1/G 
1 2% 

A2 
10 20% 

D1 
1 2% 

D2 
2 4% 

D3 
5 10% 

D4 
2 4% 

F/G 
1 2% 

F1 
2 4% 

F1b 
1 2% 

F2 
2 4% 

F2a 
4 8% 

F4 
1 2% 

H 
2 4% 

Total 
50 100% 
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Figura 5: Caracterização dos genótipos e subgenótipos da hepatite B aguda nas 

regiões brasileiras. Os números absolutos estão mostrados ao lado de cada 

subgenótipo e as frequências estão representadas nos gráficos coloridos dentro 

de cada região.  
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Hepatite B crônica 

 

Na análise dos genótipos e subgenótipos do vírus da hepatite B crônica, 

podemos ver na tabela 42 e na figura 6 uma distribuição pouco diferente da 

encontrada nos casos agudos de hepatite B, mas os genótipos mais encontrados 

também foram A, D e F.   

 

Tabela 42: Frequência e distribuição genotípica regional do vírus da 

hepatite B crônica. 

 

 HBV Crônico 

 Total % 

A1 16 42% 

A2 2 5% 

C2 2 5% 

D1 1 3% 

D2 1 3% 

D3 8 21% 

F2 5 13% 

F4 2 5% 

G 1 3% 

Total 38 100% 



162 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Caracterização dos genótipos e subgenótipos da hepatite B crônica 

nas regiões brasileiras. Os números absolutos estão mostrados ao lado de cada 

subgenótipo e as frequências estão representadas nos gráficos coloridos dentro 

de cada região. 
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Hepatite C aguda 

 

Os resultados relativos à hepatite C aguda revelam uma expressiva 

predominância dos genótipos 1a e 1b (80% dos casos positivos). Os genótipos 

3a, 4 e 4a também foram encontrados, mas com frequências inferiores a 10% 

(tabela 43; figura 7). A genotipagem é de grande importância para o manejo 

clínico, pois auxilia nas decisões terapêuticas (RÉ, et. al, 2007). Nossos achados 

corroboram com o estudo realizado por COUTINHO et al. em 2017, onde 79,10% 

das amostras dos pacientes incluídos em seu estudo correspondiam ao genótipo 

1. Em geral, os genótipos 1, 2 e 3 possuem uma distribuição global e são 

predominantes no Brasil, sendo o genótipo 1 o mais prevalente (CAMPIOTTO, 

et. al., 2005; FOCACCIA, et. al., 2004). Em outros estudos brasileiros, a 

prevalência do genótipo 1 nas amostras testadas na Região Sudeste variou de 

62,5% em São Paulo a 79,1% no Rio de Janeiro (CAMPIOTTO, et. al., 2014). 

Houve também variação em outras partes do país, como de 52,6% no Estado do 

Paraná (CAMPIOTTO, et. al, 2014) a 85% em Tocantins (SOUZA, et. al., 2003). 

Em Belo Horizonte, PERONE et al. encontraram uma alta prevalência do 

genótipo 1 (78,4%), similar ao encontrado no Estado do Rio de Janeiro. Entre os 

portadores diagnosticados no Brasil que não apresentam o genótipo 1, o 

genótipo 3 é observado em aproximadamente 25% dos casos, enquanto 5% são 

diagnosticados com o genótipo 2 (MARTINS, et. al., 2006). O genótipo 4 é 

comumente encontrado na África Central, no Egito e no Oriente Médio, e o fato 

de encontrá-lo em nosso estudo sugere uma migração desse genótipo para o 

nosso país. O genótipo 5 é prevalente na África do Sul, e o genótipo 6 na Ásia 

(NGUYEN, et. al., 2005). Dos pacientes subgenotipados, o subtipo 1a foi o mais 

comum, seguido pelo 1b. Outros estudos também demonstraram uma 

predominância dos genótipos 1a e 1b, representando 60% das infecções no 

mundo (WHO, 1990). 
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Tabela 43: Frequência e distribuição genotípica regional do vírus da 

hepatite C aguda. 

 

 HCV Agudo 

 Total % 

1a 34 62% 

1b 10 18% 

3a 4 7% 

4 3 5% 

4a 4 7% 

Total 55 100% 
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Figura 7: Caracterização dos genótipos e subgenótipos da hepatite C 

aguda nas regiões brasileiras. Os números absolutos estão mostrados ao 

lado de cada subgenótipo e as frequências estão representadas nos 

gráficos coloridos dentro de cada região. 
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Hepatite C crônica 

 

Na análise da hepatite C crônica, o genótipo 1 (subgenótipos 1a/1b) é o mais 

frequente, presente em 82% dos casos. Outros genótipos encontrados com 

frequências menores foram 2b, 3a e 4k (tabela 44; figura 8). É relevante 

destacar que, tanto na hepatite C aguda quanto na crônica, foi observada a 

presença do genótipo 4, o qual não é comum no Brasil. No entanto, também há 

relatos desse genótipo nas regiões sul e sudeste, conforme documentado em 

estudos anteriores em porcentagens baixas como em nosso estudo (PERONE 

et al., 2008; CORVINO et al., 2006). 

 

Tabela 44: Frequência e distribuição genotípica regional do vírus da hepatite C 

crônica. 

 

 HCV Crônico 

 Total % 

1a 31 55% 

1b 15 27% 

2b 1 2% 

3a 8 14% 

4k 1 2% 

Total 56 100% 
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Figura 8: Caracterização dos genótipos e subgenótipos da hepatite C crônica 

nas regiões brasileiras. Os números absolutos estão mostrados ao lado de cada 

subgenótipo e as frequências estão representadas nos gráficos coloridos dentro 

de cada região. 
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Hepatite D (Delta) aguda 

 

Dentre as 13 amostras diagnosticadas para HDV, foi possível realizar a 

genotipagem em 10 delas, resultando na identificação exclusiva do genótipo 3. 

Importante destacar que todas as amostras pertenciam à região Norte do país 

(figura 9). O genótipo HDV-1 não foi detectado, e o HDV-3, além de ser 

endêmico na região Norte, destaca-se por ser o mais divergente entre todos os 

genótipos e o mais prevalente no Brasil e na América do Sul (ALVARADO-MORA 

et al., 2013). 

 

 

Figura 9: Caracterização dos genótipos da hepatite D aguda nas regiões 

brasileiras. Foi encontrado apenas o genótipo 3. 
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Características clínico-epidemiológicas dos pacientes coinfectados 

pelo HIV 

 

A distribuição dos casos de pacientes com hepatites agudas coinfectados 

pelo HIV em cada região brasileira está descrita na tabela 45. 

 

Tabela 45: Distribuição regional da amostra de pacientes com hepatites 

agudas coinfectados pelo HIV. 

 

Região 

Nº de coletas 

por Região 

Nº de casos de 

hepatites agudas 

com coinfecção por 

HIV % 

Sudeste 765 113 15% 

Norte 240 60 25% 

Centro-Oeste 125 45 36% 

Sul 387 42 11% 

Nordeste 210 19 9% 

Total 1727 279 16% 

 

 

A faixa etária mais representada neste grupo populacional é a de 30-34 

anos, com 19,4% (n=54) do total de casos. No geral, 60,2% dos casos positivos 

encontram-se na faixa etária entre 25 e 44 anos, sendo menor do que 12% nas 

outras faixas etárias (gráfico 16). 
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Gráfico 16: Distribuição por faixa etária dos pacientes com hepatites agudas 

coinfectados pelo HIV do estudo (n=279). 

 

 

 

A maioria dos casos coinfectados era do sexo masculino (n=220; 78,9%) 

e se identificavam como homens cisgênero (n=193; 70,3%). Em termos de 

orientação sexual, 60,4% (n=157) se declararam heterossexuais e 35,8% (n=93) 

como homossexuais. No aspecto racial, a maioria dos participantes é branca 

(n=82; 49,1%), seguida por pardos (n=57; 34,1%) e pretos (n=26; 15,6%). 

Quanto ao estado civil, a maioria é solteira (n= 170; 62,5%), seguida por casados 

(n=42; 15,4%) e aqueles em união estável (n=32; 11,8%). A grande maioria dos 

pacientes (n=266; 95,3%) reside em zona urbana (tabela 46). 
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Tabela 46: Percentual de respostas válidas nas diferentes categorias 

sociodemográficas dos pacientes com hepatites agudas coinfectados pelo HIV 

do estudo (n=279). 

 

  Nº de amostras % 

Sexo 

Masculino 220 78,9% 

Feminino 59 21,2% 

Total 279 21,2% 

Identidade de Gênero 

Homem cis 196 70,3% 

Mulher cis 61 21,9% 

Ignorado 13 4,7% 

Mulher trans 5 1,8% 

Não binário 2 0,7% 

Não se aplica 2 0,7% 

Homem trans 0 0,0% 

Total 279 100,0% 

Orientação Sexual 

Heterossexual 157 60,4% 

Homossexual 93 35,8% 

Bissexual 9 3,5% 

Outros 1 0,4% 

Dados Ausentes 19 * 

Total 260 100,0% 

Raça/Cor 

Branca 82 49,1% 

Parda 57 34,1% 

Preta 26 15,6% 

Continua________ 
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Amarela 2 1,2% 

Dados Ausentes 112 * 

Total 167 100,0% 

Estado Civil 

Solteiro 170 62,5% 

Casado 42 15,4% 

União Estável 32 11,8% 

Divorciado 13 4,8% 

Viúvo 10 3,7% 

Separado 5 1,8% 

Dados Ausentes 7 * 

Total 272 100,0% 

Característica Geográfica 

zona urbana 266 95,3% 

zona rural 13 4,7% 

Total 279 100,0% 

 

 

A tabela 47 e o gráfico 17 mostram os dados relacionados ao histórico 

de exposição.   

 

 

 

 

 

 

________continuação 
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Tabela 47: Percentual de respostas válidas nas diferentes categorias do 

histórico de exposição dos pacientes com hepatites agudas coinfectados pelo 

HIV (n=279). 

 

  Nº de amostras % 

Tem contato com caso confirmado ou suspeita de hepatite viral 

Não 263 94,3% 

Sim 16 5,7% 

Total 279 100,0% 

Viajou recentemente 

Não 221 79,2% 

Sim 58 20,8% 

Total 279 100,0% 

Tem acesso a esgoto e água tratada 

Não 48 17,2% 

Sim 231 82,8% 

Total 279 100,0% 

Comeu frutos do mar crus ou malcozidos 

Não 213 76,3% 

Sim 66 23,7% 

Total 279 100,0% 

Contato com alguém procedente do exterior ou de outra região do Brasil 

Não 251 90,0% 

Sim 28 10,0% 

Total 279 100,0% 

Utilizou medicamentos injetáveis 

Não 202 72,4% 

Sim, mais de 6 meses 13 4,7% 

Sim, menos de 6 meses 64 22,9% 

Total 279 100,0% 

Utilizou algum outro tipo de medicamento para algum tratamento específico 

Não 84 30,1% 

Sim, mais de 6 meses 53 19,0% 

Sim, menos de 6 meses 142 50,9% 

Total 279 100,0% 

Utilizou medicamento contendo paracetamol nos últimos 7 dias 

Não 228 83,2% 

Sim 46 16,8% 

Continua________ 
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Ausência de Dados 5 * 

Total 274 100,0% 

Utilizou algum medicamento natural 

Não 211 75,6% 

Sim, mais de 6 meses 17 6,1% 

Sim, menos de 6 meses 51 18,3% 

Total 279 100,0% 

Utilizou algum tipo de suplemento alimentar 

Não 232 83,2% 

Sim, mais de 6 meses 16 5,7% 

Sim, menos de 6 meses 31 11,1% 

Total 279 100,0% 

Tatuagem/Piercing 

Não 139 50,0% 

Sim, mais de 6 meses 126 45,3% 

Sim, menos de 6 meses 13 4,7% 

Ausência de Dados 1 * 

Total 278 100,0% 

Acupuntura 

Não 265 95,0% 

Sim, mais de 6 meses 11 3,9% 

Sim, menos de 6 meses 3 1,1% 

Total 279 100,0% 

Tratamento cirúrgico 

Não 183 65,6% 

Sim, mais de 6 meses 85 30,5% 

Sim, menos de 6 meses 11 3,9% 

Total 279 100,0% 

Tratamento Dentário 

Não 114 40,9% 

Sim, mais de 6 meses 134 48,0% 

Sim, menos de 6 meses 31 11,1% 

Total 279 100,0% 

Transplante 

Não 279 100,0% 

Sim, mais de 6 meses * * 

Sim, menos de 6 meses * * 

Total 279 100,0% 

Hemodiálise 

Não 277 99,3% 

________continuação 

Continua________ 
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Sim, mais de 6 meses 1 0,4% 

Sim, menos de 6 meses 1 0,4% 

Total 279 100,0% 

Acidente com material biológico 

Não 272 97,5% 

Sim, mais de 6 meses 4 1,4% 

Sim, menos de 6 meses 3 1,1% 

Total 279 100,0% 

PrEP 

Não 275 98,6% 

Sim 4 1,4% 

Total 279 100,0% 

PEP 

Não 257 92,1% 

Sim 22 7,9% 

Total 279 100,0% 

TARV 

Não 165 59,1% 

Sim 114 40,9% 

Total 279 100,0% 

Fez uso de drogas injetáveis 

Não 253 92,7% 

Sim, mais de 6 meses 12 4,4% 

Sim, menos de 6 meses 8 2,9% 

Ausência de Dados 6 * 

Total 273 100,0% 

Fez uso de drogas inaláveis (por exemplo: maconha, cocaína, merla e/ou 

crack) 

Não 182 67,7% 

Sim, mais de 6 meses 31 11,5% 

Sim, menos de 6 meses 56 20,8% 

Ausência de Dados 10 * 

Total 269 100,0% 

Consome bebidas alcoólicas 

2x por semana 24 8,6% 

Nunca 88 31,7% 

4x por semana ou mais 29 10,4% 

Raramente 71 25,5% 

3x por semana 16 5,8% 

1x por semana 50 18,0% 

________continuação 

Continua________ 
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Dados Ausentes 1 * 

Total 278 100,0% 

Dose de bebida alcoólica 

1 dose 39 20,5% 

2 doses 44 23,2% 

3 doses 28 14,7% 

4 doses ou mais 79 41,6% 

Dados ausentes 89 * 

Total 190 100,0% 

 

 

Gráfico 17: Percentual de respostas válidas nas diferentes categorias 

do histórico de exposição dos pacientes com hepatites agudas coinfectados 

pelo HIV (n=279). 
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A análise das características clínicas está descrita no gráfico 18. Os cinco 

sintomas mais comuns foram os mesmos encontrados nos pacientes 

monoinfectados: anorexia (n=170; 61,2%), náusea (n=167;59,9%), febre (n=139; 

50,0%), icterícia (n=122; 43,9%) e urina escura (n=117; 42,1%).  

 

Gráfico 18: Percentual de respostas válidas na categoria sintomas dos 

pacientes com hepatites agudas coinfectados pelo HIV do estudo (n=279). 

 

 

Em relação aos pacientes coinfectados pelo HIV, que apresentaram 

casos suspeitos de hepatite aguda cujos diagnósticos virais foram positivos, 

destaca-se a elevada frequência de sífilis, que foi identificada em 85 pacientes 

(30,5%). Esta taxa foi superior às encontradas em outras pesquisas realizadas 

no Brasil. Por exemplo, SCHUELTER et al. (2017) identificaram uma taxa de 

19,7% dessa coinfecção entre trabalhadores do sexo, enquanto SIMÕES et al. 

(2022) encontraram uma taxa de 10,6% entre pessoas que começaram a terapia 

antirretroviral em Belo Horizonte, Minas Gerais. Além disso, citomegalovírus e 
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Herpes simplex apresentaram uma frequência de 12,9% cada (n=36). Além 

dessas, outras infecções foram observadas, incluindo HCV (n=44; 15,8%), HAV 

(n=21; 7,5%), HBV crônico (n=21; 7,5%), epstein barr (n=23; 8,2%), parvovírus 

(n=13; 4,7%), adenovirus (n=7; 2,5%), e diversas outras, cada uma contribuindo 

para a complexidade do quadro clínico, e descritas no gráfico 19.  A frequência 

de coinfecção por HIV/HCV (15,8%) corroborou com diversos estudos realizados 

no Brasil e em outras regiões do mundo. Estes estudos indicam que a 

prevalência da coinfecção HCV/HIV varia de 15% a 30% (SHERMAN, 2002; 

CASEIRO, 2004; MOTTA, 2004; MENDES-CORRÊIA, 2001; MONTEIRO, 2003; 

AMIN, 2004). Um fator de risco primordial associado à aquisição do HCV, 

conforme identificado em algumas pesquisas, é o uso de drogas injetáveis ilícitas 

(MOTTA, 2004; MONTEIRO, 2003; THOMAS, 2002; SEGURADO, 2004). Em 

outro estudo transversal realizado em três ambulatórios especializados no 

tratamento de doenças infecciosas em Ribeirão Preto, SP, Brasil, revelou a 

prevalência de coinfecções e comorbidades em PVHA. De um total de 498 

prontuários de pacientes registrados entre dezembro de 2004 e junho de 2010, 

13,7% apresentavam coinfecção por HIV/HCV. A média de idade dos pacientes 

era de 39 anos, com 59,2% do sexo masculino (RIGHETTO, 2014). 

Por fim, a análise das prevalências de outras coinfecções em nosso 

detectou que houve uma distribuição semelhante entre os grupos coinfectados 

pelo HIV/HCV crônico (7,9%) e HIV/HBV crônico (7,5%). FARIAS et. al., 2010, 

ao investigar as características epidemiológicas dos casos de HIV/HBV e ou 

HIV/HCV entre residentes no estado de São Paulo, conforme notificado no 

Sinan, identificou que, entre os 46.969 casos notificados de hepatites virais, 2,8% 

correspondiam a casos de coinfecção HIV/HBV, 6,45% de coinfecção HIV/HCV 

e 0,43% de coinfecção HIV/HBV/VHC. Além disso, em todas as coinfecções 

(HIV/HBV, HIV/HCV, HIV/HBV/HCV), observou-se uma predominância de casos 

no sexo masculino, com idade igual ou superior a 40 anos e de pele branca. No 

estudo de MENDES-CORRÊA, 2000, ao avaliar a prevalência da infecção 

causada pelo HBV e ou HCV em um grupo de pacientes infectados pelo HIV e 

acompanhados em uma única instituição desde 1996, observou que, dos 1.693 

pacientes testados para HBV, 654 (38,6%) e 96 (5,7%) eram anti-HBc total e 

HBsAg positivos, respectivamente. Dos 1.457 pacientes testados para HCV, 258 



179 
 

(17,7%) eram anti-HCV positivos. 82 desses pacientes realizaram PCR para 

HCV e 81 foram positivos (98%). Dos 1.411 pacientes testados para ambos os 

vírus HBV e HCV 26 (1,8%) foram positivos para ambos os vírus (MENDES-

CORRÊA, 2000). Já no estudo de PUGLIA, 2016, foi destacado pela primeira 

vez que as características clínicas e imunológicas dos pacientes coinfectados 

com HIV/HBV são mais graves em comparação com aqueles coinfectados com 

HIV/HCV e pacientes com HIV monoinfectado no momento do diagnóstico do 

HIV. O estudo observou que, de um total de 1.354 novos diagnósticos de HIV, 

1.188 (87,7%) eram de HIV isolado, 106 (7,8%) de HIV/HCV, 56 (4,1%) de 

HIV/HBV e 4 (0,33%) de HIV/HCV/HBV. Pacientes coinfectados com HIV/HBV 

apresentaram características clínicas e imunológicas mais desfavoráveis do que 

aqueles com HIV isolado e HIV/HCV. Na nossa população, não tivemos nenhum 

caso de coinfecção crônica HIV, HBV e HCV.  

A infecção aguda pelo HAV pode afetar a carga viral do HIV em PVHA e 

a interação entre os dois vírus pode prolongar a viremia do HAV, aumentando a 

transmissão da infecção (MCLAUGHLIN et al., 2021). Pessoas vivendo com 

HIV/aids que têm doença hepática subjacente correm maior risco de contrair 

infecção grave pelo HAV do que pessoas que têm apenas infecção pelo HAV. 

Isto pode incluir disfunção mais profunda da função hepática e viremia 

prolongada (GALLEGO, et. al., 2011). Estes dois trabalhos reforçam a 

necessidade de imunizar as PVHA contra a hepatite A, já que demonstramos em 

nossa população que esta coinfecção é frequente.  

A taxa de coinfecção por HIV/HEV, assim como a coinfecção HIV/HBV 

agudo, foi de 1,8%.  A prevalência de HIV/HEV agudo em nosso estudo está em 

concordância com os resultados de pesquisas anteriores realizadas em diversas 

populações. Por exemplo, o estudo de SARMENTO et al., 2017, investigou a 

prevalência da infecção por HEV em 404 indivíduos portadores de HIV na região 

amazônica brasileira, encontrando uma soroprevalência geral de 3,96% (com 

1,73% para anti-HEV IgM e 2,23% para anti-HEV IgG). Além disso, 

BORTOLIERO et al., 2006, examinando doadores de sangue em Londrina, 

estado do Paraná, identificaram uma positividade de 2,3% para anti-HEV IgG. 

Em outra pesquisa, amostras coletadas de catadores de material reciclável em 

Goiânia apresentaram positividade de 5,1% para anti-HEV IgG (MARTINS et al., 
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2013). Um estudo mais amplo, considerando amostras de pacientes atendidos 

em laboratórios clínicos nas regiões Nordeste, Sul e Sudeste do Brasil, revelou 

uma positividade de 4,9% para anti-HEV IgM e 2,1% para anti-HEV IgG 

(PASSOS-CASTILHO et al., 2015).  

 

Gráfico 19: Percentual de respostas válidas nas infecções dos pacientes 

coinfectados pelo HIV do estudo (n=279). 
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Análise dos genomas completos recuperados pela metodologia de 

metagenômica 

 

A técnica de metagenômica empregada nas amostras do projeto permitiu 

que recuperássemos genomas completos e parciais da maioria dos vírus de RNA 

identificados na coorte. As amostras com maior carga viral tornaram possível a 

recuperação dos genomas completos dos agentes etiológicos causadores das 

hepatites, entre os quais destacam-se: 33 genomas do Vírus da Hepatite A, 17 

genomas do Vírus da Hepatite B, 21 genomas do Vírus da Hepatite C e 1 genoma 

do Vírus de Hepatite Delta. Além destes, foram recuperados genomas completos 

para Pegivirus C (n=65), Vírus da Imunodeficiência Humana (n-34) e Vírus da 

Dengue (n=3). Todos os genomas recuperados neste projeto serão 

disponibilizados no banco público de sequências Genbank do National Center 

For Biotechnology and Information (NCBI), após a publicação científica 

relacionada. 

Os resultados das classificações dos diferentes vírus em seus clados, 

genótipos, subgenótipos ou subtipos estão descritos neste relatório, mas outras 

análises referentes a outras propriedades biológicas dos isolados, como 

diferenças em resistência ao tratamento, imunogenicidade e presença de 

deleções ou inserções ainda então sendo avaliadas. 

Com os genomas completos ou parciais, foi possível genotipar 

precisamente as variantes virais, assim como identificar recombinantes e 

variações atípicas que estão sob estudos adicionais. Entre as dignas de nota, 

podemos citar uma deleção de um nucleotídeo (1.397) nunca reportada na 

proteína do capsídeo e antígenos VP2 do vírus da hepatite A presente em uma 

amostra de São josé dos Campos/SP.  
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Evolução e filogenia 

 

Os genomas dos vírus da hepatite A, B e C foram comparados aos genomas 

públicos disponíveis no banco público de sequências NCBI para entendimento 

de suas respectivas diversidade e evolução. Nem todas as amostras positivas 

para esses vírus puderam ser analisadas pela metagenômica e, por isso, nem 

todos os genótipos e subgenótipos descritos no estudo estão representados nas 

árvores filogenéticas. 

Para os genomas de hepatite A, similaridades de 99,91% a 95,7% foram 

identificadas com genomas públicos, sendo que a análise do alinhamento 

múltiplo completo apresentou similaridades de 99,9% a 80,3%. Podemos notar 

pela árvore filogenética (figura 10) que todos os genomas recuperados neste 

projeto estão robustamente classificados como genótipo IA, com a identificação 

de dois subgrupos: um grupo maior de sequências cosmopolitas agrupado com 

genomas da América do Sul, América do Norte, Europa e muitas sequências do 

Brasil; e um segundo grupo com menos sequências do Brasil, juntamente com 

sequências da Ásia e da América do Sul. 
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Figura 10: Árvore filogenética enraizada baseada em genomas completos do 

vírus da hepatite A reconstruída utilizando maximum likelihood. Nomes em 

vermelho são as amostras com genótipo de referência. Braços com suporte de 

bootstrap acima de 70% são sinalizados com círculo verde próximo ao braço 

correspondente. 
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Para os genomas do vírus da hepatite B, foram identificadas similaridades 

de 99,7% a 96% com genomas públicos, sendo que a análise de alinhamento 

múltiplo apresentou similaridades entre 99,8% e 82,7%. A análise filogenética 

dos genomas de HBV indicam genótipos A, C, D, F e G para as sequências 

recuperadas de pacientes brasileiros, sendo possível identificar os subtipos A1, 

A2, D2, D3 e F4 (Figura 11). 
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Figura 11: Árvore não enraizada de genomas do vírus da hepatite B reconstruída 

utilizando maximum likelihood. Nomes destacados em vermelho representam os 

genomas recuperados de amostras do projeto, enquanto o destaque em azul 

indica a sequência de referência.  
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Para os genomas do vírus da hepatite C, foram identificadas similaridades 

de 99,5% a 90,2% com genomas públicos, sendo que a análise de alinhamento 

múltiplo apresentou similaridades entre 99,6% e 61,8%. A análise filogenética 

dos genomas de HCV indicam genótipos 1 e 3, sendo possível identificar 

subgenótipos 1a, 1b e 3a (Figura 12). 
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Figura 12: Árvore filogenética não enraizada de genomas do vírus da hepatite 

C reconstruída utilizando maximum likelihood. Nomes destacados em vermelho 

representam os genomas recuperados de amostras do projeto, enquanto o 

destaque em azul indica a sequência de referência do vírus. Braços com suporte 

de bootstrap acima de 70% são sinalizados através do círculo roxo próximo ao 

braço correspondente. 
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Considerações finais 

 

Este projeto foi criado para suprir uma falta de conhecimento que tínhamos 

sobre as etiologias das hepatites virais agudas nas diferentes regiões do país. 

Alguns trabalhos já haviam sido realizados no Brasil, mas nenhum deles com a 

extensão deste, envolvendo as cinco regiões geográficas do país e contando 

com a colaboração dos diferentes níveis de atendimento destes casos, em 

especial em nível público. O Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites 

Virais e Infecções Sexualmente Transmissíveis da Secretaria de Vigilância de 

Saúde e Ambiente do Ministério da Saúde (DathiI/SVSA/MS) organizou o projeto 

conjuntamente com a equipe do Projeto de Apoio ao Desenvolvimento 

Institucional do Hospital Israelita Albert Einstein, constituída por médicos 

patologistas clínicos, epidemiologistas e de família e comunidade; monitores de 

pesquisa; laboratoristas e equipe administrativa. Esta interação foi fundamental 

para que construíssemos conjuntamente um amplo projeto através de contatos 

com as Secretarias Estaduais e Municipais da Saúde, mediados pelos Conselho 

Nacional de Secretários de Saúde (Conass) e o Conselho Nacional de 

Secretários Municipais de Saúde (Conasems). 

Através destes contatos, conseguimos inserir em nosso projeto instituições 

participantes de 16 diferentes estados brasileiros. 

Na população estudada de pacientes atendidos em serviços públicos para 

casos de hepatites, o vírus de hepatite viral mais frequente foi o HAV (6,25%), 

seguido pelo HBV (3,64%) e HCV (3,41%). 

Casos agudos de HDV foram encontrados na região amazônica. 

Arbovírus e vírus da família Herpes também são frequentemente atendidos 

nestes centros, bem como outras causas infecciosas e não infecciosas de 

aumento de transaminases. 

Entre as PVHA, a hepatite aguda mais frequente foram o HCV e HAV, em 

particular nas regiões Sudeste e Sul do país. 

A distribuição dos genótipos do HCV sugere que novos genótipos virais 

estejam sendo introduzidos na população brasileira. 
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Produções Científicas 

O artigo intitulado "Study protocol: epidemiological and clinical 

characteristics of acute viral hepatitis in Brazilian health services" (figura 

13) assumiu um papel fundamental ao descrever ações para melhor caracterizar 

os casos de hepatite aguda no Brasil. Esse tipo de estudo descrito no protocolo 

visa não apenas obter dados atualizados sobre a epidemiologia da doença, mas 

também que contribuam para a implementação de políticas de saúde mais 

direcionadas e eficazes no enfrentamento dessa condição. O protocolo 

delineado neste artigo pode servir como um guia para estudos subsequentes 

que busquem compreender melhor a epidemiologia, os fatores de risco, as 

características clínicas e as opções de tratamento da hepatite viral aguda no 

Brasil. 

 

Figura 13: Publicação do protocolo do estudo em outubro de 2021 na revista 

BMJ Open Journal 
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• DE MELLO MALTA F.; AMGARTEN D.; NASTRI A.C.S.S.; HO Y.L.; BOAS 

CASADIO L.V.; BASQUEIRA M.; SELEGATTO G.; CERVATO M.C.; 

DUARTE-NETO A.N.; HIGASHINO H.R.; FAUSTINO MEDEIROS F.A.; 

GENDLER J.L.P.L.; LEVIN A.S.; PINHO J.R.R. Sabia Virus-Like 

Mammarenavirus in Patient with Fatal Hemorrhagic Fever, Brazil, 

2020. Emerging Infectious Diseases. Jun;26(6):1332-1334. 2020.  doi: 

10.3201/eid2606.200099 

 

Resumo 

New World arenaviruses can cause chronic infection in rodents and hemorrhagic 
fever in humans. We identified a Sabiá virus–like mammarenavirus in a patient 
with fatal hemorrhagic fever from São Paulo, Brazil. The virus was detected 
through virome enrichment and metagenomic next-generation sequencing 
technology 

 

• SITNIK R.; MALUF M.M.; OLIVEIRA K.G.; SIQUEIRA R.A.; FERREIRA 

C.E.D.S.; MANGUEIRA C.L.P.; AZEVEDO R.S.; FERRAZ M.L.C.G.; 

CORREA M.C.J.M.; FERREIRA P.R.A.; MENDES PEREIRA G.F.; DE 

SOUZA F.M.A.; PIMENTA C.; PINHO J.R.R. Study protocol: 

epidemiological and clinical characteristics of acute viral hepatitis in 

Brazilian health services. British Medical Journal. 2021 Jul 

9;11(7):e045852. 2021.  doi: 10.1136/bmjopen-2020-045852. 

 

Resumo 
 
Introduction: Acute viral hepatitis is a disease of great clinical importance. This 
study proposes actions to better characterise cases of acute hepatitis in Brazil 
and to provide relevant information to institutionalised health policies within the 
Unified Health System. Available data on acute hepatitis in Brazil need to be re-
evaluated regarding the different hepatotropic agent (hepatitis A to E virus) 
frequencies, as well as other agents that can cause similar clinical conditions, 
such as Herpes Simplex Virus 1 and 2(HSV1, HSV2), Varicella Zoster Virus 
(VZV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein Barr Virus (EBV), Human Herpes Virus 
6 and 7 (HHV6, HHV7), arbovirus (yellow fever, dengue, chikungunya, Zika), 
parvovirus B19, adenovirus, parechovirus, enterovirus, HIV, leptospirosis, 
toxoplasmosis and syphilis, in addition to autoimmune hepatitis. In this context, 
the primary aim of this study is the clinical-epidemiological and molecular 
characterisation of acute viral hepatitis in Brazilian health services from all 
geographical regions of the country. The present article describes the study 
protocol. Methods and analysis: This study will evaluate 2280 patients with 
symptoms and/or signs suggestive of acute liver disease in Brazilian health 
institutions in all five geographic Brazilian regions. Demographic, epidemiological 
and clinical data will be collected, as well as blood samples to be analysed at 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34244259/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34244259/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34244259/
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Hospital Israelita Albert Einstein Clinical Laboratory. Ethics and dissemination: 
Ethics approval was obtained at the national research ethics committee 
(Conselho Nacional de Ética em Pesquisa— CONEP–CAAE 
00952818.4.1001.0071) and at all participating sites. Results will be published in 
journals and presented at scientific meetings. 
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UEHARA, S.N.O.; SITNIK, R.; OLIVEIRA, D.O.P.S.; SOUSA, L.O.C.; 

SIQUEIRA, R.A.; ROBINSON, P.J.; DOMINGUES, T.S.P.; PANICO, C.T.; 

INOUE C.A.; MALUF, M.M.; AZEVEDO, R.S.; SOUZA, F.M.; PIMENTA, 

C.; PEREIRA, G.F. Hepatitis a infections among patients suspected 

of acute hepatitis attended in brazilian health services. In: ADML 2024 

Association for Diagnostics & Laboratory Medicine, 2024, Chicago, IL. 

 

Resumo 
 

Background: Millions of people worldwide are infected with the Hepatitis A Virus 

(HAV) annually, making it one of the leading widely spread causes of acute viral 

hepatitis in developing countries across all continents. The severity of the 

infection is associated with the age of the patient and the simultaneous presence 

of a previous chronic liver disease. Objective: To evaluate the prevalence of anti-

HAV antibodies as an indicator of viral infection, analyze genotypes of nucleotide 

sequences of the HAV genome in patients suspected of acute hepatitis at public 

healthcare institutions, and assess the association between this prevalence and 

factors such as gender, region, and socioeconomic status using questionnaires. 

Materials and Methods: Between October 2019 and May 2023, we analyzed 

1,562 patients who met the inclusion and eligibility criteria for suspected acute 

hepatitis. Results: Out of the 1,562 individuals, 1,244 were seropositive for the 

Anti-HAV IgG marker, with greater significance in older individuals, with a median 

age of 45 years (IQR: 35 to 56) compared to 31 years (IQR: 25 to 39) in non-

reactive individuals (p<0.001). A higher prevalence of seropositivity was found in 

men compared to women (p=0.002). The North region showed the highest 

seropositivity (p<0.001). There was also an association between poor sanitation 

conditions and seropositivity, such as lack of sewage collection and consumption 

of untreated water (p<0.001), as well as an association between heterosexual 

orientation and higher likelihood of seropositivity (p=0.015). In the logistic 

regression analysis for Anti-HAV IgG seropositivity, age was significantly 

associated with seropositivity (OR = 1.09, 95% CI: 1.08 to 1.11, p<0.001) and 

more frequent in men than in women (OR = 1.56, 95% CI: 1.16 to 2.11, p=0.004). 

The North region showed a significant increase in the odds of seropositivity 

compared to all other regions. As for Anti-HAV IgM seropositivity, out of the 1,562 

individuals, 97 were seropositive for this marker, being significantly higher in 

younger individuals, with a median age of 34 years (IQR: 28 to 40), compared to 

42 years (IQR: 32 to 54) in non-reactive individuals (p<0.001). There was higher 

seropositivity among men (p<0.001). The South region exhibited higher 

seropositivity (p<0.001). Non-heterosexuals significantly correlated with 
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increased odds of seropositivity (p<0.001), as did having more than 2 sexual 

partners (p<0.001). In the logistic regression analysis for anti-HAV IgM marker, 

age showed an inverse association with seropositivity (OR = 0.96, 95% CI: 0.94 

to 0.98, p<0.001), being more frequent in men (OR = 1.86, 95% CI: 1.11 to 3.21, 

p=0.021). Consumption of seafood was significantly associated with increased 

odds of seropositivity for Anti-HAV IgM (OR = 2.26, 95% CI: 1.43 to 3.56, 

p<0.001). The North region showed a significant reduction in the odds of 

seropositivity compared to the South region. Of the 1,562 cases, a total of 35 

complete (or almost complete) HAV genomes were successfully recovered from 

metagenomics sequencing data. These genomes range from 6,625 to 7,462 bp 

in length (89-100% completeness), with an average GC content of 38%. The 

genomes were fairly similar in pairwise nucleotide alignment, classified as 

genotype I.A, and displaying identities ranging from 94.7 to 99.7%. Conclusion: 

Significant associations between seropositivity for the Anti-HAV IgG/IgM 

markers, with differences related to age, gender, geographic conditions, and 

behaviors were found. Emphasizing the importance of preventive strategies and 

public health interventions tailored to different demographic and regional 

characteristics 
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Resumo 
 

Introdução: Até 74 milhões de pessoas podem estar infectadas pelo vírus da 

hepatite Delta globalmente, podendo representar quase 5% do total de 

portadores crônicos do vírus da hepatite B. Objetivo: Determinar a frequência 

da infecção pelo vírus da hepatite Delta e analisar associações com outras 

formas de hepatite. Materiais e métodos: Estudo observacional e prospectivo 

conduzido em 31 serviços de saúde especializados, distribuídos por 16 estados 

nas diferentes regiões do Brasil. A coleta de dados e amostras de sangue 

ocorreu entre outubro de 2019 a maio de 2023. Para a identificação dos casos, 

utilizou-se, como critério diagnóstico, marcadores laboratoriais de hepatite 

aguda. Resultados: De um total de 1.752 pacientes, encontramos que 15% 

(n=257) apresentaram hepatites agudas causadas por vírus hepatotrópicos. O 

HDV representou 0,8% (n=13) desses casos, sendo encontrado apenas na 

região Norte do país, nos estados do Acre, Amazonas e Rondônia. Análises de 

regressão logística indicaram que pacientes diagnosticados com hepatite Delta 

em geral tinham quadros agudos ictéricos sintomáticos em frequência 

significativamente maior em comparação com aqueles diagnosticados com 

outras formas de hepatite (p=0,017). A hepatite delta aguda afetava em geral 

pacientes casados ou em união estável, em frequência mais elevada em 

comparação com outras formas de hepatite (p<0,001). A presença de 

esplenomegalia foi significativamente maior entre os pacientes com hepatite D 

aguda (p=0,026). Na nossa casuística, todos os pacientes diagnosticados com 

hepatite D aguda eram heterossexuais (p<0,001). Conclusão: A hepatite Delta 

aguda ocorre ainda em nosso país com maior frequência na região norte do País, 

em especial nos estados do Acre, Amazonas e Rondônia. Maiores estudos na 

região amazônica como um todo, envolvendo populações ribeirinhas e indígenas 

são necessários para melhor avaliar o impacto desta infecção na região norte de 

nosso país. 
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Resumo 
 

Introduction and goals: Acute viral hepatitis (AVH) is a significant cause of 

morbidity and mortality globally, and it represents an important health concern. 

Timely identification of the etiological agent causing acute hepatitis and the 

specific management is extremely important to reduce morbidity and mortality. 

Acute hepatic inflammation can be induced by noninfectious and many infectious 

causes, which the most common are secondary to a viral infection by the 

hepatotropic viruses [hepatitis A virus (HAV), hepatitis B virus (HBV), hepatitis C 

virus (HCV), hepatitis D virus (HDV), hepatitis E virus (HEV)]. Current diagnostic 

methods for hepatitis viruses rely on serological tests or PCR-based techniques, 

which may not always provide a definitive diagnosis. Recently, metagenomic 

next-generation sequencing (mNGS) has emerged as a promising tool for 

improving the diagnosis of infectious diseases. This technique allows for the 

unbiased detection of pathogen genomes present in a clinical sample, including 

those that may be missed by conventional methods. Here, we aimed to 

investigate patients with acute hepatitis enrolled in a prospective, multicenter 

study using a metagenomic approach to detect viral genome. Methods and 

results. Plasma samples were used to perform viral metagenomic assay. 

Reverse transcription of RNA was performed based on a two-step cDNA random 

synthesis, resulting in the generation of double-stranded cDNA. Followed by PCR 

amplification of randomly primed cDNA. Libraries were prepared using Nextera® 

XT DNA Sample Library Preparation kit (Illumina, Inc., San Diego, CA). 

Denatured Libraries were paired-end sequenced on NextSeq platform (Illumina, 

Inc., San Diego, CA). The bioinformatics analysis of metagenomic sequencing 

data was performed using Varsmetagen 

(https://varsomics.com/en/varsmetagen/), an on-line platform that perform raw 

data quality control, human decontamination, pathogen identification, and finding 

confirmation through mapping and calculating quality metrics to specific target 

genome. Our study comprised a total of 1,414 subjects (Figure 2) from 28 

Brazilian health centers: 343 patients presented viral pathogens detected (24.2% 

of positivity), including co-infections and accidental findings of viruses that are not 

associated with diseases (Pegivirus C and TTV). The main viruses that cause 

hepatitis (HAV, HBV, HCV and HDV) were detected in 41.7% of the positive 
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samples. Additionally, were detected the following viruses: DENV, HIV, YFV, 

HTLV-1, HHV-8, Sabia virus, Norovirus, Aichivirus A, CMV, Erythrovirus B19, and 

Human polyomavirus 5. Co-infection was detected in 27 patients, the most 

clinically relevant combinations were: HCV + HIV, HBV + HIV and HBV + HIV + 

CMV (Table 1). Moreover, we were able to recover high quality data to 

characterize almost complete or whole genomes from different viral pathogens. 

Recovered genomes were also used to identify viral genotype and to perform 

phylogenetics analysis. Conclusion: Our finding shows the potential role of viral 

metagenomic to improve our ability to diagnose multiples and novel viral 

pathogens in a single assay, and to investigate viral transmission and evolution, 

playing a key role in public health surveillance. The viral metagenomic approach 

can also aid in the discovery of diagnostic markers for viral infections. By 

comparing the viral genetic material in infected individuals to that of healthy 

controls, researchers can identify specific viral sequences or host immune 

responses associated with viral infections.  
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 Resumo 
 

Introduction: Viral hepatitis (VH) are notifiable infectious diseases and 
knowledge of the current patterns of incidence of the acute form in different 
regions of the country is fundamental for the elaboration of public policies for 
interrupting transmission chains. Objective: To determine the incidence rates of 
VH A A, B, C, D and E in patients with clinical conditions suggestive of acute liver 
disease treated at some Brazilian health institutions participating in a PROADI 
project with the DCCI/SVS/MS. Casuistry and Methods: Observational, 
prospective and multicenter study in 22 health institutions distributed in 14 
Brazilian states, in the five regions of the country, in which only cases with 
suspected diagnosis of acute hepatitis were included. Demographic, 
epidemiological and clinical data were collected, as well as blood samples for 
laboratory analysis to research serological and molecular markers for the 
detection of acute HV A, B, C, D and E. Results: Between October 2019 and 
December 2022, 1360 suspected cases were studied and we had the following 
results: 1) anti-HAV IgM and/or HAVRNA: 57 – 4.2%; 2) IgM anti-HBc and 
(HBsAg and/or HBV DNA): 44 – 3.2%; 3) anti- HCV positive and viral load greater 
than 1,000 IU/mL: 91 – 6.7%; 4) positive anti-HEV IgM and/or detection of HEV 
RNA: 33 – 2.4%, only one of them positive for HEV RNA alone. 5) 12 patients 
from Western Amazon states were positive for anti-HDV and HDV RNA, but none 
were IgM anti-HBc positive. That is, in our series, all cases had a pattern of 
HDV/HBV superinfection and not coinfection. Conclusion: These preliminary 
data confirm the presence of acute cases of VH A, B, C and E in different Brazilian 
states and cases of HV D in the Western Amazon, reinforcing the need to 
continue verifying the presence of acute cases when looking for elimination of 
hepatitis as a public health problem. 
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 Resumo 
 

Introdução:  O vírus de hepatite A (HAV) causa uma doença aguda 

caracterizada por início súbito de sintomas, com fadiga, mal-estar, perda de 

apetite, náuseas, vômitos, dor abdominal e icterícia. Raramente, HAV pode 

causar doença hepática fulminante. A prevenção por meio da vacinação é 

fundamental para controlar a disseminação do vírus e reduzir o impacto da 

hepatite A aguda na saúde pública. Objetivo: Determinar a frequência de 

infecções prévias e agudas pelo HAV em pacientes >18 anos com suspeita 

clínica de doença hepática aguda atendidos em 29 centros de assistência às 

hepatites virais distribuídos nas cinco regiões brasileiras. Materiais e Métodos: 

Estudo observacional e prospectivo. A coleta de dados e amostras de sangue 

ocorreu entre outubro de 2019 a maio de 2023. As amostras foram analisadas 

por testes sorológicos (anti-HAV total e IgM) e moleculares (PCRHAV). Foram 

considerados casos agudos de infecção por HAV aqueles que apresentavam 

anti-HAV IgM e/ou PCRHAV positivos. Resultados:  Entre os 1.540 pacientes 

analisados [874 (57%) homens e 666 (43%) mulheres], 1.241 (81%) 

apresentaram anti-HAV total reagente. A frequência de anti-HAV total foi maior 

na região norte (92% - p<0.001). Em todas as regiões, 81 (5%) pacientes 

apresentaram infecção aguda por HAV. Casos agudos foram mais frequentes 

nas regiões Sudeste (56 – 8%) e Sul (22 – 7%) - p<0.001. Em relação ao sexo 

biológico, os casos de HAV aguda foram encontrados em 65 (7%) homens e 16 

(2%) mulheres (p<0.001). Esta diferença foi maior nas regiões Sul (11% vs. 3% 

- p=0.022) e Sudeste (10% vs. 4% - p=0.002). Todos os casos genotipados 

(n=54) eram portadores do genótipo IA. Conclusão: HAV é um agente circulante 

em nosso país, sendo que nas regiões Sul e Sudeste, muitos casos são 

encontrados em pacientes com mais de 18 anos e é mais frequente entre 

homens. Nas regiões Norte, Nordeste e Centro Oeste, a maior parte dos 

pacientes com mais de 18 anos já apresentam anticorpos anti-HAV totais nesta 

faixa etária. 
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Resumo 
 

Introdução: Na última década, diagnosticou-se 719.946 casos de hepatites 
virais no Brasil. Esta doença apresenta variedade de sintomas clínicos, podendo 
ser autolimitada ou em casos graves evoluir para óbito. Algumas manifestam-se 
apenas na forma aguda, enquanto outras se tornam crônicas. Destaca-se maior 
incidência em regiões socialmente desfavorecidas. Objetivos: Analisar a 
frequência das hepatites A, B, C, D e E em pacientes atendidos com suspeita 
clínica de hepatite aguda em 3 estados do Norte do Brasil. Materiais e métodos: 
Estudo observacional, prospectivo realizado em 3 serviços de saúde 
especializados. Foram incluídos pacientes acima de 18 anos com quadro clínico 
sugestivo de hepatite aguda de outubro de 2019 a maio de 2023. Para a 
identificação dos casos, utilizou-se, como critério diagnóstico, marcadores 
laboratoriais sugestivos de hepatite aguda. Resultados: Foram incluídos 241 
pacientes, sendo 120 (49,8%) de Rondônia, 103 (42,7%) do Amazonas e 18 
(7,47%) do Acre (AC). Destes, 35 pacientes apresentavam hepatite aguda 
causada por vírus hepatotrópicos. A frequência em ordem decrescente foi: 
hepatite D (5%), C(4,1%), B(3,7%), E(1,2%) e A(0,4%). Com relação ao sexo, 
encontrou-se, para as hepatites B e E agudas, uma razão de 2 homens para 
cada mulher e para a hepatite D a razão foi de 3 homens para 1 mulher. A 
hepatite C aguda foi mais frequente no sexo feminino. Conclusão: Na região 
norte, a hepatite D é a mais frequente causa de hepatites agudas. Hepatite C 
também é uma causa frequente, bem como o HBV isolado (que fornece 
pacientes com possibilidade de evoluírem para a superinfecção delta). Estes 
resultados ressaltam a importância das medidas de controle destas infecções, 
que podem evoluir para casos crônicos, cirrose e carcinoma hepatocelular. É 
muito importante implantar medidas de controle, diagnóstico e tratamento 
precoce, especialmente reforçar a vacinação contra a hepatite B como estratégia 
eficaz para controlar as infecções pelos vírus B e D. 
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 Resumo 
 

Introduction: Hepatitis B virus (HBV) infection represents a serious public health 
issue. According to the Epidemiological Bulletin on Viral Hepatitis from the 
Brazilian Health Surveillance Secretary/2021, from 1999 to 2020, 254,389 
confirmed cases of HBV were reported in Brazil, making it the second leading 
cause of death among viral hepatitis. From 2000 to 2019, there were 16,722 
registered deaths related to this condition. Objective: To determine the 
frequency of previous and acute HBV infections in patients over 18 years old with 
clinical symptoms of acute liver disease, attended at 29 viral hepatitis care 
centers distributed across the five Brazilian regions. Materials and Methods: 
Observational prospective study. Data and blood sample collection took place 
between October 2019 and June 2023. Samples were analyzed for HBV 
serological markers (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, HBeAg, anti-HBe, and anti-HBc 
IgM) and molecular tests (PCRHBV). Results: A total of 1,587 patients were 
included, 321 (20.2%) from the South region, 738 (46.5%) from the Southeast, 
236 (14.9%) from the North, 179 (11.3%) from the Northeast, and 113 (7.1%) 
from the Central-West region, with 897 (56.52%) being male and 690 (43.48%) 
female. The mean age was 43.1 years (SD=15.0). The comparison between the 
serological analysis results of HBV infection markers and the HBV-DNA detection 
analysis by PCR showed that 3.84% (61/1,587) of the samples were positive for 
acute hepatitis (anti-HBc+/anti-HBc IgM+/HBsAg and/or HBV DNA+). Of these, 
21.3% (13/61) were from the Northeast region. Meanwhile, 4.72% (75/1,587) of 
the samples were positive for chronic hepatitis markers (anti-HBc+/anti-HBc IgM-
/HBsAg and/or HBV DNA+), and 44% (33/75) were from the North region. Both 
acute and chronic hepatitis B were more frequent in males, with 5.0% (45/897) 
and 6.2% (56/897), respectively. Among the 88 samples subjected to genotyping, 
44 (50%) were characterized as genotype A and 20 (22.7%) as genotype D. In 
the present study, 44.10% (700/1,587) of the patients were characterized by the 
absence of serological and molecular markers positivity for HBV (susceptible to 
HBV infection). Conclusion: These results highlight the importance of control 
measures for this infection, which can progress to chronic cases, cirrhosis, and 
hepatocellular carcinoma. It is crucial to implement control measures, early 
diagnosis, and treatment, especially to evaluate the current vaccination strategies 
implemented by healthcare services as an effective strategy to control hepatitis 
B virus infection. 
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 Resumo 
 

Introdução e Justificativa: As hepatites virais representam importante 
problema de saúde pública no Brasil e no mundo. Foram responsáveis por cerca 
de 1,34 milhões de óbitos em 2015, em todo o mundo, sendo que este número 
está aumentando ao longo da última década. A maioria dos casos de óbitos está 
relacionada às formas crônicas de doença, principalmente devido à cirrose 
hepática e suas complicações e ao carcinoma hepatocelular (CHC). Cerca de 
4% dos casos de óbitos estão associados às formas fulminantes da doença 
hepática aguda. O presente projeto propõe ações para caracterizar melhor os 
casos de hepatites agudas atendidos em diferentes estados brasileiros e gerar 
informações relevantes para as políticas de saúde institucionalizadas no âmbito 
do Sistema Único de Saúde (SUS). Os dados disponíveis sobre as hepatites 
agudas no nosso país necessitam ser avaliados para verificar se houve alguma 
modificação recente no padrão epidemiológico quanto à frequência dos casos 
relacionados com os diferentes agentes hepatotrópicos já conhecidos (vírus das 
hepatites A-E), bem como com outros agentes que podem causar quadros 
clínicos semelhantes, como herpesvírus (HSV1, HSV2, HHV6, HHV7, varicella-
zoster, CMV, EBV), arbovírus (febre amarela, dengue, chikungunya, zika), 
parvovírus B19, adenovírus, parecovírus, enterovírus, HIV, leptospirose, 
toxoplasmose e sífilis, além da hepatite auto-imune). Trata-se de um estudo 
observacional, prospectivo e multicêntrico, que avalia pacientes atendidos em 
instituições participantes de saúde brasileiras, com quadros clínicos sugestivos 
de hepatopatia aguda, contando com a participação de 14 estados brasileiros 
nas cinco regiões do país. Foram colhidos dados demográficos, epidemiológicos 
e clínicos, bem como amostras de sangue que são analisadas no Laboratório 
Clínico do Hospital Israelita Albert Einstein. Pretende-se conhecer as 
características clínico-epidemiológicas e moleculares das hepatites virais 
agudas nos serviços de saúde brasileiros participantes. Objetivos Determinar 
as taxas de incidências das hepatites virais causadas por vírus hepatotrópicos 
nos serviços do estudo; identificar hepatites causadas por agentes não 
primariamente hepatotrópicos, considerando a prevalência por região; analisar 
os perfis epidemiológicos e sociodemográficos, envolvidos na transmissão dos 
agentes identificados; caracterizar os genótipos dos vírus hepatotrópicos 
identificados nos casos de hepatites agudas por estes agentes; comparar a 
etiologia entre pacientes coinfectados ou não infectados pelo HIV. Materiais e 
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Métodos Os centros participantes foram selecionados por cada coordenação 
estadual, de acordo com os seguintes critérios: profissionais especializados, que 
atendam no mínimo 2.000 pacientes por mês, com estrutura de coleta 
laboratorial, centrífuga e freezer -20ºC, acesso à Internet e 
tratamento/acompanhamento dos pacientes que necessitarem de assistência 
médica. Dados demográficos e clínicos estão sendo coletados nos centros 
participantes, bem como amostras de sangue que estão sendo analisadas no 
Laboratório Clínico do Hospital Israelita Albert Einstein em São Paulo. Serão 
incluídos no estudo pacientes com ≥18 anos, caracterizados como casos 
suspeitos de hepatite aguda atendidos nos centros participantes e que 
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O número de 
participantes a ser atingido é de n=2.280. Até o dia 23 de abril de 2021, foram 
recrutados 293 pacientes e alguns resultados serão descritos a seguir. O projeto 
está previsto para terminar até dezembro de 2023. Resultados Parciais: Dados 
Demográficos No período de outubro de 2019 a outubro de 2021, foram 
coletados 626 casos com suspeita de hepatite aguda, provenientes de 14 
estados brasileiros: São Paulo, Rio Grande do Sul, Amazonas, Paraná, Rio de 
Janeiro, Minas Gerais, Pará, Acre, Rondônia, Bahia, Maranhão, Mato Grosso, 
Mato Grosso do Sul e Santa Catarina. As regiões com maiores porcentagens 
das casuísticas previstas são as regiões Norte e Centro-Oeste, com 67% e 59%, 
respectivamente, seguidas pelas regiões Sudeste (com 27,5%), Nordeste (com 
17,5%) e Sul (com 12,5%). Na inclusão dos gêneros, prevalecem homem cis, 
com 55,9%, e mulher cis, com 42,4%. Além disso, 88,3% dos pacientes são 
heterossexuais, 6,2% são homossexuais, 1,0% é bissexual e 4,5% não 
informaram sua orientação sexual. A média de idade foi de 43 anos. A maioria 
dos casos reside em zona urbana (90,7%), enquanto apenas 9,3% residem em 
zona rural. Quanto ao estado civil, 42,8% são casados, 32,2% solteiros, 12,4% 
em união estável, 4,9% viúvos, 4,9% divorciados e 2,8% separados. Dados 
Laboratoriais: A frequência dos critérios de inclusão é de 44,9% para os 
sintomáticos ictéricos, 42,5% para os sintomáticos anictéricos e 12,6% para os 
assintomáticos anictéricos. Destes, apresentam alterações para Gama GT 
(GGT): 9% com 1x o limite de normalidade, 9% de 1 a 1,5x, 16% de 1,5 a 3x, 
40% de 3 a 10x e 25% com 10x. Para TGP/ ALT: 17% com 1x o limite de 
normalidade, 6% de 1 a 1,5x, 14% de 1,5 a 3x, 36% de 3 a 10x e 28% com 10x. 
Para TGO/AST: 13% com 1x o limite de normalidade, 11% de 1 a 1,5x, 21% de 
1,5 a 3x, 33% de 3 a 10x e 22% com 10x. Para bilirrubina direta: 43% com 1x o 
limite de normalidade, 5% de 1 a 1,5x, 11% de 1,5 a 3x, 14% de 3 a 10x e 27% 
com 10x. Para a bilirrubina indireta: 79% com 1x o limite de normalidade, 6% de 
1 a 1,5x, 8% de 1,5 a 3x, 7% de 3 a 10x e para fosfatase alcalina, 37% com 1x 
o limite de normalidade, 22% de 1 a 1,5x, 28% de 1,5 a 3x, 12% de 3 a 10x e 1% 
com 10x. A frequência de casos com PCR positivo e/ou marcadores sorológicos 
de infecções agudas dos principais patógenos (IgM) é de: 8,7% para Dengue, 
7,7% EBV, 6,1% HIV, 5,9% parvovírus, 5,8% CMV, 5,6% Hepatite C, 4,0% 
chikungunya, 2,9% febre Amarela, 2,7% Hepatite A, 1,9% herpes simplex, 1,9% 
toxoplasmose, 1,8% hepatite B, 1,8% hepatite D, 1,8% varicela, 1,0% Herpes 7, 
1,0% adenovírus, 0,6% zika, 0,6% Herpes 6, 0,5% Leptospirose e 0,2% 
Enterovírus. Para sífilis, 8,3% dos casos foram positivos para os testes 
treponêmicos e não treponêmicos. Foram encontrados sintomas clássicos para 
hepatite aguda: náusea em 68,1%, anorexia em 62,2%, febre em 52,1%, icterícia 
em 47%, urina escura em 47%, vômitos em 41,2%, fezes esbranquiçadas em 
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22,4%, hepatomegalia 20%, RASH em 14,9%, esplenomegalia em 12,5% e 
adenomegalia em 9,8%. O Quadro 1, a seguir, mostra os patógenos e genótipos 
encontrados por estado nas amostras submetidas ao sequenciamento por 
Viroma. Conclusão Neste trabalho, estamos fazendo a definição das etiologias 
dos casos de hepatites agudas virais e por outros vírus hepatotrópicos em 14 
estados das cinco macrorregiões brasileiras. As análises ainda estão em sua 
fase inicial, e pouco mais de 27% das amostras previstas pelo projeto já foram 
coletadas até o momento. O vírus mais frequentemente detectado nos pacientes 
incluídos foi o vírus da Dengue, em particular entre os pacientes não infectados 
pelo HIV. Já, dentre as hepatites virais encontradas, o HCV foi o vírus mais 
frequente. Muitos casos de vírus Epstein-Barr (EBV) foram identificados nos dois 
grupos (com ou sem infecção pelo HIV). O trabalho ainda está em sua fase inicial 
de coleta, mas já permite que sejam identificados os principais agentes de casos 
suspeitos de hepatites agudas atendidos nas diferentes regiões do país. Ainda 
é necessária uma análise conjunta com os grupos que atendem estes pacientes 
para que possamos diferenciar casos crônicos e agudos de infecções por HIV, 
HBV, HCV, CMV, EBV. 
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Resumo 

 

Objetivo: Hepatites virais (HV) são doenças infecciosas de notificação 

compulsória, e o conhecimento dos padrões atuais de incidência da forma aguda 

nas diferentes regiões do país é fundamental para a elaboração das políticas 

públicas de interrupção das cadeias de transmissão. Dessa forma, este estudo 

tem como objetivo determinar as taxas de incidências das HV A, B, C, D e E em 

pacientes com quadros clínicos sugestivos de hepatopatia aguda atendidos em 

algumas instituições de saúde brasileiras participantes de um projeto PROADI 

junto ao DCCI/SVS/MS. Método: Estudo observacional, prospectivo e 

multicêntrico em 22 instituições de saúde distribuídas em 14 estados brasileiros, 

nas cinco regiões do país, no qual foram incluídos apenas casos com suspeita 

diagnóstica de hepatites agudas. Foram coletados dados demográficos, 

epidemiológicos e clínicos, bem como amostras de sangue para análise 

laboratorial para pesquisa dos marcadores sorológicos e moleculares para a 

detecção das HV agudas A, B, C, D e E. Entre outubro de 2019 a abril de 2022, 

foram estudados 972 casos suspeitos e tivemos os seguintes resultados: 1. anti-

HAV IgM e/ou HAVRNA: 30 – 3,09%; 2. IgM anti-HBc e (HBsAg e/ou HBV DNA): 

23 – 2,36%; 3. anti-HCV positivo e carga viral maior que 1.000 UI/ml: 63 – 6.48%; 

4. anti-HEV IgM positivo e/ou detecção de HEV RNA: 31 – 3.18%, sendo só um 

deles positivo isoladamente para HEV RNA; 5. Doze pacientes de estados da 

Amazônia ocidental foram positivos para anti-HDV e HDV RNA, mas nenhum era 

IgM anti-HBc positivo, ou seja, em nossa casuística, todos os casos tinham 

padrão de superinfecção HDV/HBV e não de coinfecção. Conclusão: Esses 

dados preliminares confirmam a presença de casos agudos de HV A, B, C e E 

em diferentes estados brasileiros e casos de HV D na Amazônia ocidental, 

reforçando a necessidade de continuar verificando a presença de casos agudos 

no momento em que se busca a eliminação das hepatites como um problema de 

saúde pública. 
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 Resumo 
 

Introdução: Apesar dos enormes avanços   médicos, ainda existem pontos de 
conflito em relação à patogênese das diferentes hepatites agudas, sendo 
necessário em muitos casos, passar por uma série de exames mais detalhados 
para diagnosticar o tipo de hepatite. O atual sistema de notificação brasileiro 
apresenta grandes limitações, podendo ocorrer subnotificações pela negligência 
e dificuldade de estabelecer do agente etiológico causador da infecção, algo que 
pode ter maior probabilidade de ocorrer na região norte do território 
brasileiro.  Objetivo: descrever as características clínicas, epidemiológicas e 
moleculares das hepatites agudas em centro de referência no estado do 
amazonas. Material e métodos:  Foi realizado um estudo observacional 
descritivo de uma série de 50 casos de pacientes com elevação das 
transaminases em torno de tgp ≥10x superior ao limite de normalidade e tgo≥ 
1,5x superior ao limite de normalidade, com ou sem sintomas clínico, atendidos 
na demanda espontânea no ambulatório da fundação de medicina tropical doutor 
heitor vieira dourado, durante o período de 01 de janeiro de 2020 à 06 de junho 
de 2022.  Resultados: a média de idade dos pacientes foi de 41 anos, obteve-
se equilíbrio entre os gêneros masculino e feminino, ambos com 50% dos casos, 
o tempo médio de sintomas foi de 16 dias com prevalência de febre, náuseas, 
colúria e dor abdominal. Em relação aos níveis das enzimas hepáticas, os 
pacientes apresentaram uma média de alt-tgp=1039 (400-4993) ui/l e ast-
tgo=721 (150-2136) ui/l. Destacam-se como agentes etiológicos das hepatites 
agudas os herpesvírus (28%), vírus da dengue (22%), coinfecção com hiv (14%) 
e hiv agudo (6%). 58% dos pacientes encontram-se de alta médica e 42% em 
seguimento ambulatorial.  Conclusão: os dados disponíveis em nosso serviço 
de referência denotam agentes não primariamente hepatrotópicos como 
causadores de inflamação hepática aguda, especialmente os vírus da dengue, 
hiv, herpesvírus, entre outros agentes como sífilis. Por isto é de extrema 
importância um diagnóstico diferencial dos diferentes tipos de inflamação 
hepática. 
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 Resumo 

 

Introdução: Objetiva-se conhecer as características clínico-epidemiológicas e 

moleculares das hepatites virais agudas tratadas pelos serviços de saúde 

brasileiros. Além disso, há o interesse em determinar as taxas de incidências das 

hepatites virais (causadas por vírus hepatotrópicos), identificar hepatites 

(causadas por agentes não primariamente hepatotrópicos) e analisar os perfis 

epidemiológicos e sociodemográficos. O estudo também tem em vista 

caracterizar os genótipos dos vírus hepatotrópicos, identificados nos casos de 

hepatites agudas, além de comparar a etiologia entre pacientes coinfectados ou 

não infectados pelo HIV. Objetivo: Conhecimento das características clínico-

epidemiológicas e moleculares das hepatites virais agudas em serviços de saúde 

brasileiros distribuídas nas cinco regiões geográficas do Brasil. Objetivos 

Específicos • Determinar as taxas de incidências das hepatites virais causadas 

por vírus hepatotrópicos nos serviços do estudo. • Identificar hepatites causadas 

por agentes não primariamente hepatotrópicos, considerando a prevalência por 

região. • Analisar os perfis epidemiológicos e sociodemográficos, envolvidos na 

transmissão dos agentes identificados. • Caracterizar os genótipos dos vírus 

hepatotrópicos identificados nos casos de hepatites aguda por estes agentes. • 

Comparar a etiologia entre pacientes coinfectados ou não infectados pelo HIV. 

Metodologia: Trata-se de um estudo observacional, prospectivo e multicêntrico, 

para avaliar pacientes consecutivamente atendidos em instituições de saúde 

brasileiras participantes, com quadros clínicos sugestivos de hepatopatia aguda, 

a nível nacional, contando com a participação de 15 estados brasileiros nas cinco 

regiões do país. Serão incluídos no estudo casos suspeitos de hepatite aguda 

até o número de 2.280 pacientes seja atingido, considerando o período dos 

triênios 2018-2020 e 2021-2023. Nos centros participantes, serão colhidos dados 

demográficos, epidemiológicos e clínicos, bem como amostras de sangue que 

serão enviadas e analisadas no laboratório Clínico do Hospital Israelita Albert 

Einstein. Muitos centros participantes são indicados pelas Coordenadorias 

Estaduais. Devem possuir profissionais especializados, ter estrutura de coleta 

laboratorial, centrífuga e freezer -20ºC, acesso à internet e garantir acesso ao 

tratamento/acompanhamento dos pacientes que necessitarem de assistência 

médica. Serão considerados elegíveis para o estudo todos os pacientes com 

mais de 18 anos, caracterizados como casos suspeitos de hepatite aguda e 

atendidos nas unidades participantes do projeto, considerando o período do 
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triênio. Os exames serão disponibilizados aos centros participantes por meio de 

login e senha específica para esta finalidade, conforme os prazos de liberação 

do laboratório. O projeto HEPAVI se iniciou no 1º semestre de 2018, com 

aprovação na CONEP em 22 de agosto de 2019. Até o 2º semestre de 2021, 19 

centros de 5 regiões do Brasil participam do estudo. Atualmente todos os centros 

já se encontram com treinamento validado. Dos 25 bolsistas a serem 

contratados, 19 já estão contratados. As coletas se iniciaram no mês de outubro 

de 2019 e estão em andamento para atingir um número de 2.280 pacientes, com 

expectativa de encerrar a inclusão dos pacientes em dezembro de 2022, com 

divulgação dos resultados ao final de 2023. Resultados As amostras dos anos 

de 2019, 2020 e 2022 são insuficientes para representar os estados, com 

exceção do Mato Grosso do Sul, sendo que no ano de 2021 houve um aumento 

da coleta, mas ainda não foi possível atingir a amostra mínima calculada para a 

maioria dos estados. Há expectativa de melhorar este cenário com a retomada 

plena dos atendimentos nos centros assistenciais que colaboram com este 

projeto, possivelmente para o ano de 2022. Entre os pacientes atendidos, 

57,48% são do sexo masculino e 42,52% do sexo feminino, com as seguintes 

identidades de gênero declaradas: 55,71% homens cis; 42,32% mulheres cis; 

0,59% mulheres trans; 0,39% não binários e 0,99% não declararam. Quanto à 

orientação sexual os pacientes incluídos estão assim distribuídos: 86,98% 

heterossexuais; 9,86% homossexuais; 0,99% bissexuais e 1,78% não 

responderam esta pergunta. Quanto ao estado civil 42,43% são solteiros, 

39,24% casados, 8,17% em união estável, 4,58% divorciados e 3,39% viúvos. 

Até 21/7/2022, 49% das amostras previstas foram analisadas até o momento. 

Dentre os vírus hepatotrópicos clássicos, a maior frequência foi do vírus da 

hepatite C. Sífilis é um agente frequente de coinfecções na população estudada. 

Conclusão Este estudo está permitindo o mapeamento dos principais agentes 

das hepatites no Brasil e fornecerá dados para a orientação de políticas públicas 

para o controle desta patologia no país. 
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Resumo 
 

Objective: The primary aim of this study is the clinical-epidemiological and 

molecular characterization of acute viral hepatitis in Brazilian health services from 

all geographic regions of the country to provide relevant information to 

institutionalized health policies within the Unified Health System. Method: This 

study will evaluate patients with symptoms and/or signs suggestive of acute liver 

disease, in Brazilian health institutions in all five geographic Brazilian regions. 

Demographic, epidemiological and clinical data will be collected, as well as blood 

samples to be analysed at Hospital Israelita Albert Einstein Clinical Laboratory. 

Molecular and serological tests were performed in order to identify the cause for 

the hepatitis. Conclusion: Untill now, our protocol could characterize acute 

hepatitis in half of recruited patients, and the frequency of viral hepatitis was very 

low among them. We are still recruiting patients and performing a broader range 

of tests, such as virome by NGS sequencing, to better characterize the causes 

for disease in this population. References: 1. World Health Organization. 

Prevention and control of viral hepatitis infection: framework for global action. 

Geneva: WHO; 2012 [cited 2017 Jan 17]. Available at: 

http://www.who.int/hepatitis/publications/Framework/en/. 2. Brasil. Ministério da 

Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Departamento de DST, Aids e 

hepatites virais. Manual técnico para o diagnóstico das hepatites virais. Brasília: 

Ministério da Saúde; 2015. 3. Cacciola I, Scoglio R, Alibrandi A, Esquadrão G, 

Raimondo G, SIMG-Messina Grupo de Estudo para Hipertransaminasemia. 

Avaliação dos níveis de enzimas hepáticas eidentificação de pacientes com 

doença hepática assintomática na atenção primária. Intern Emerg Med. 2017; 

12(2): 181-86. 4. Brasil. Ministério da Saúde. A B C D E das hepatites virais para 

agentes comunitáriosde saúde. Brasília: Ministério da Saúde; 2009. 
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 Resumo 
 

Introduction: Acute viral hepatitis is a disease of great clinical importance. 
Available data on acute hepatitis in Brazil need to be reevaluated regarding the 
different hepatotropic agent (hepatitis A to E virus) frequencies, as well as other 
agents that can cause similar clinical conditions, such as herpesvirus (HSV1, 
HSV2, VZV, CMV, EBV, HHV6, HHV7), arbovirus (yellow fever, dengue, 
chikungunya, Zika), parvovirus B19, adenovirus, parechovirus, enterovirus, 
human immunodeficiency virus (HIV), leptospirosis, toxoplasmosis, and syphilis, 
in addition to autoimmune hepatitis. In this context, the primary aim of this study 
is the clinical-epidemiological and molecular characterization of acute viral 
hepatitis in Brazilian health services from all geographic regions of the country to 
provide relevant information to institutionalized health policies within the Unified 
Health System. Methods: This study will evaluate patients with symptoms and/or 
signs suggestive of acute liver disease in Brazilian health institutions in all 5 
geographic Brazilian regions. Demographic, epidemiological, and clinical data will 
be collected, as well as blood samples to be analysed at Hospital Israelita Albert 
Einstein Clinical Laboratory. Molecular and serological tests were performed to 
identify the cause for the hepatitis. Results: Until now, 292 patients ranging from 
20 to 80 years old were recruited from 11 Brazilian states. As expected, most of 
the patients come from São Paulo (130, 44.5%). It was possible to identify the 
etiology in 145 (49.6%) patients, and the most common viruses found were EBV 
and dengue in 17.1%, and 13.7% of the patients, respectively. Hepatitis B was 
present in 4.4% of the patients, hepatitis A in 4.1%, and hepatitis C in 2.7%. Also, 
8.9% of the patients were infected with HIV. We could also see differences in 
etiology distributions among the different Brazilian regions. Conclusions: Our 
protocol could characterize acute hepatitis in half of recruited patients, and the 
frequency of viral hepatitis was very low among them. We are still recruiting 
patients and performing a broader range of tests, such as virome by next-
generation sequencing, to better characterize the causes for disease in this 
population. 
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Resumo 
 

Objetivos: Conhecer as características clínico-epidemiológicas e moleculares 
das hepatites virais agudas tratadas pelos serviços de saúde. Objetivos 
específicos: 1) Determinar as taxas de incidência das hepatites virais (causadas 
por vírus hepatotrópicos); 2) Identificar hepatites (causadas por agentes não 
primariamente hepatotrópicos) e analisar os perfis epidemiológicos e 
sociodemográficos; 3) Caracterizar os genótipos dos vírus hepatotrópicos, 
identificados nos casos de hepatites agudas, além de comparar a etiologia entre 
pacientes coinfectados ou não infectados pelo HIV. Métodos: Estudo 
observacional, prospectivo e multicêntrico, para avaliar pacientes 
consecutivamente atendidos em instituições de saúde brasileiras participantes, 
com quadros clínicos sugestivos de hepatopatia aguda, em nível nacional, 
contando com a participação de 14 estados brasileiros nas cinco regiões do país. 
Serão incluídos no estudo casos suspeitos de hepatite aguda até se atingir o 
número de 2.280 pacientes, considerando o período do triênio. Nos centros 
participantes, serão colhidos dados demográficos, epidemiológicos e clínicos, 
bem como amostras de sangue a serem enviadas e analisadas no Laboratório 
Clínico do Hospital Israelita Albert Einstein. Os centros participantes serão 
indicados pelas coordenadorias estaduais e devem possuir profissionais 
especializados, que atendam no mínimo 2.000 pacientes por mês, ter estrutura 
de coleta laboratorial, centrífuga e freezer a -20°C, acesso à internet e garantir 
acesso ao tratamento/acompanhamento dos pacientes que necessitarem de 
assistência médica. Serão considerados elegíveis para o estudo todos os 
pacientes com mais de 18 anos, caracterizados como casos suspeitos de 
hepatite aguda e atendidos nas unidades participantes do projeto, considerando 
o período do triênio. Os exames serão analisados progressivamente no 
Laboratório Clínico do Hospital Israelita Albert Einstein e todos os resultados 
serão disponibilizados aos centros participantes por meio de login e senha 
específica para essa finalidade, conforme os prazos de liberação do 
laboratório. Resultados: O projeto se iniciou no 1° semestre de 2018, com 
aprovação da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (Conep) em 22 de 
agosto de 2019. Está prevista a participação de 19 centros de cinco regiões do 
Brasil. Atualmente sete centros já se encontram com o treinamento validado, 
quatro estão agendados e sete aguardam aprovação. As coletas iniciaram no 
mês de outubro e a meta é atingir um número de 2.280 pacientes, com 
divulgação dos resultados ao final de 2020.  Conclusão: Estamos aguardando o 
início das coletas para realizar a análise dos resultados, após a devida 
aprovação pela Conep e pelos CEPs das diferentes instituições. 
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Anexos 

 

Anexo I - TCLE 
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Anexo II - Questionário 
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Anexo III – Controle Interno 
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Anexo IV – Manual Técnico utilizado nos treinamentos 
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INTRODUÇÃO 

As hepatites virais representam um importante problema de saúde pública no 

Brasil e em todo o mundo. Juntos, esses vírus foram responsáveis por cerca de 

1,34 milhões de óbitos em 2015, a nível mundial. Dados da WHO revelam um 

aumento de cerca de 22% no número de óbitos relacionados às hepatites virais, 

ao longo da última década (Global Hepatitis Report, 2017).  

A maioria dos casos de óbito (96%) está relacionada às formas crônicas da 

doença, principalmente devido à cirrose hepática e suas complicações, como o 

Carcinoma Hepatocelular (CHC). Cerca de 4% dos casos de óbitos estão 

associados às formas fulminantes da doença hepática aguda (Global Hepatitis 

Report, 2017). 

 

 

Figura 1: Dados da WHO indicando aumento no número de óbitos por HCV 

na última década 
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Dentro deste contexto, é meta da WHO estabelecer um plano de ações 

estratégicas voltadas à eliminação das hepatites virais como problema de saúde 

pública em todo o mundo até o ano de 2030. O objetivo desse plano é reduzir de 

forma significativa a ocorrência de novos casos de hepatites e as altas taxas de 

morbidade e mortalidade associadas às hepatites B e C. No entanto, ações 

específicas também têm sido voltadas ao controle das outras hepatites virais, 

particularmente hepatites A e E (Global health sector strategy on viral hepatitis 

2016-2021, 2017). 

O Brasil é signatário desse plano estratégico e tem desenvolvido importantes 

ações nesse sentido. De 1999 a 2016, foram notificados no SINAN 561.058 

casos confirmados de hepatites virais no Brasil. Destes, 162.847 (29,0%) são 

referentes aos casos de hepatite A, 212.031 (37,8%) de hepatite B, 182.389 

(32,5%) de hepatite C e 3.791 (0,7%) de hepatite D (Boletim Epidemiológico 

2017).  

Importante mencionar que o atual sistema de notificação brasileiro apresenta 

grandes limitações. Entre elas, destacam-se a ausência de notificação de grande 

número de casos e imprecisões relativas ao estabelecimento etiológico 

específico, devido às dificuldades de acesso a exames laboratoriais adequados 

em grande parte do território brasileiro. 

O caminho para a eliminação das hepatites virais como problema de saúde 

pública no Brasil depende do conhecimento do impacto destas doenças nas 

diferentes regiões do país, da identificação de novos casos dessas infecções, da 

interrupção da cadeia de transmissão da doença e, finalmente, da instituição de 

tratamento adequado a todos os pacientes infectados.  

O presente projeto propõe ações para caracterizar melhor os casos de 

hepatites agudas que recebemos para atendimento em nossas instituições em 

diferentes estados brasileiros e, desta forma, gerar informações extremamente 

relevantes para as políticas de saúde institucionalizadas no âmbito do Sistema 

Único de Saúde.  

Os dados disponíveis sobre as hepatites agudas no Brasil necessitam ser 

avaliados para verificar se houve alguma modificação recente no padrão 

epidemiológico quanto à frequência dos casos relacionados com os diferentes 
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agentes hepatotrópicos já conhecidos (vírus das hepatites A a E), bem como 

com outros agentes que podem causar quadros clínicos semelhantes, como é o 

caso dos Herpesvírus (HSV1, HSV2, HHV6, HHV7, Varicella-Zoster, CMV, EBV), 

Arbovírus (Febre amarela, Dengue, Zika, Chikungunya, Oropouche, Mayaro), 

Parvovírus B19, Adenovírus, Parecovírus, Enterovírus, HIV, Leptospirose, 

Toxoplasmose e Sífilis, além da pesquisa para Hepatite Auto-imune. Estes 

dados serão muito importantes para guiar políticas públicas de prevenção e 

assistência nos diferentes locais do Brasil.  

 

DESENHO DO ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo e multicêntrico, que 

avaliará pacientes consecutivamente atendidos em instituições participantes de 

saúde brasileiras, com quadros clínicos sugestivos de hepatopatia aguda, a nível 

nacional, contando com a participação de 14 estados brasileiros nas cinco 

regiões do país. Serão incluídos no estudo casos suspeitos de hepatite aguda 

até que o número de 2.280 pacientes seja atingido, considerando o período do 

triênio. Serão colhidos dados demográficos, epidemiológicos e clínicos, bem 

como amostras de sangue que serão analisadas no Laboratório Clínico do 

Hospital Israelita Albert Einstein.  
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OBJETIVOS DO ESTUDO 

 

Geral 

 

 Conhecimento das características clínico-epidemiológicas e moleculares 

das hepatites virais agudas em serviços de saúde Brasileiros distribuídas nas 

cinco regiões geográficas do Brasil. 

Específicos 

Determinar as taxas de incidências das hepatites virais causadas por vírus 

hepatotrópicos nos serviços do estudo; 

Identificar hepatites causadas por agentes não primariamente 

hepatotrópicos, considerando a prevalência por região; 

Analisar os perfis epidemiológicos e sociodemográficos, envolvidos na 

transmissão dos agentes identificados; 

Caracterizar os genótipos dos vírus hepatotrópicos identificados nos casos 

de hepatites aguda por estes agentes; 

Comparar a etiologia entre pacientes co-infectados ou não infectados pelo 

HIV. 

 

OBJETIVOS DO TREINAMENTO PRESENCIAL 

 

Garantir ao profissional participante o conhecimento das politicas, normas e 

diretrizes do estudo; 

Conhecimento dos procedimentos do primeiro atendimento; 

Capacitar o profissional na execução das funções pertinentes ao cargo, pela 

leitura dos procedimentos específicos, discussões dos pontos críticos e 

esclarecimento de dúvidas. 
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TREINAMENTO INICIAL – EQUIPE DE CAMPO  

 

A formação mínima inicial incluirá: 

 

Adaptação: conhecimento geral do projeto.  

Leitura: individual do procedimento pelo profissional responsável de cada centro 

participante;  

Participação: presencial dos profissionais necessários indicados pelo 

pesquisador principal de cada centro participante nos treinamentos ministrados 

pela equipe do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) juntamente com um 

representante do Ministério da Saúde quando necessário; 

Discussão: de dúvidas entre os participantes e foco nos pontos críticos de cada 

etapa;  

Prática: de cada etapa do processo com um profissional da equipe HIAE 

juntamente com um representante do Ministério da Saúde quando necessário;  

Avaliação: do profissional participante no desempenho da prática operacional; 

Liberação: do profissional participante para atuar na rotina prática após ciência 

de todo o processo. 

 

Observação: Caso o profissional treinado não atinja o aproveitamento mínimo 

necessário para exercer as atividades do projeto, o treinamento deverá ser 

repetido. 
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CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO DE PACIENTES 

 

Critérios de Inclusão 

 

Apresentar quadro clínico de caso suspeito de hepatite aguda, conforme 

descrito nos critérios de elegibilidade; 

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; 

Idade ≥ 18 anos; 

Documento com foto; 

 

Critérios de Exclusão 

 

Quadro não suspeito de hepatite aguda; 

Não ter assinado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; 

< 18 anos; 

Não apresentar documento com foto. 

 

CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

Os critérios clínicos de elegibilidade para participação no estudo foram 

definidos em consenso pela equipe profissional responsável e baseados em 

evidências científicas. Devem ser utilizados para orientar o processo de inclusão 

do paciente.  

O candidato à inclusão no projeto deve se enquadrar em uma das três 

categorias abaixo: 
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Sintomático Ictérico 

 

Indivíduo que desenvolveu icterícia subitamente há menos de 30 dias, com 

ou sem os seguintes sintomas:  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Sintomático Anictérico 

 

Indivíduo sem icterícia, que apresente um ou mais sintomas: 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Sintomas clínicos dos pacientes sintomáticos  ictéricos 

 Icterícia  Febre  Mal Estar  Náusea 

 Vômito  Mialgia  Colúria  
Acolia 
Fecal 

 

Aminotransferases       
≥1,5x limite de 
normalidade 

      Febre Mal Estar Náuseas Vômito Mialgia 

  

Aminotransferases       
≥1,5x limite de 
normalidade 

Figura 3: Sintomas clínicos dos pacientes sintomáticos anictéricos 
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Assintomático Anictérico 

Indivíduo sem icterícia e sem sintomas que sugiram hepatite aguda, com 

aumento súbito de aminotransferases (≥ 1,5 vezes o limite superior da 

normalidade).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Sem 

Icterícia 
 

Sem 
Sintomas 

 
Hepatite 

Aguda 

Figura 4: Clínica dos pacientes assintomáticos anictéricos 

 

Aminotransferases       
≥1,5x limite de 
normalidade 
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RESUMO DO FLUXOGRAMA 

 

Neste tópico, é abordado um resumo geral de todo o procedimento. 

No centro participante: 

1. Aplicação do TCLE; 

2. Aplicação do Termo de Contato; 

3. Preenchimento do questionário REDCap; 

4. Preenchimento do pedido de exame; 

5. Preenchimento do cadastro no sistema Matrix; 

6. Encaminhamento do paciente para coleta; 

7. Realização da coleta; 

8. Realização do teste de gota espessa para Malária (regiões endêmicas) e 

envio imediato do resultado para a equipe do HIAE; 

9. Centrifugação e armazenamento adequado das amostras; 

10. Preparo da documentação e encaminhamento da amostra para o centro 

laboratorial do HIAE/SP. 
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FLUXOGRAMA 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONSIDERANDO que o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) (Fig. 6) consiste no ato de decisão, concordância e aprovação do 

paciente ou de seu representante, após a necessária informação e explicações, 

sob a responsabilidade do profissional do centro participante, a respeito dos 

procedimentos diagnósticos que lhe são indicados;  

CONSIDERANDO que as informações e os esclarecimentos do profissional 

que estará aplicando, na obtenção do consentimento do paciente, são 

fundamentais para que o processo ocorra livre de influência;  

RECOMENDA-SE que, nas decisões sobre a participação do paciente, os 

responsáveis pela aplicação devem levar em consideração o documento TCLE, 

“ASSINADO E DATADO”. 

Em resumo, as seguintes recomendações são apresentadas no TCLE: 

1. Esclarecimento claro, pertinente e suficiente sobre justificativas, objetivos 

esperados, benefícios, riscos, efeitos colaterais, complicações, duração, 

cuidados e outros aspectos específicos inerentes à execução, tendo como 

 

Figura 6: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
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objetivo obter o consentimento livre e a decisão segura do paciente para 

a participação no projeto; 

2. A forma verbal é a normalmente utilizada para obtenção de consentimento 

para todos os procedimentos realizados; 

3. A redação está em linguagem clara, permitindo ao paciente entender o 

procedimento, na medida de sua compreensão; 

4. O paciente, ou seu representante legal, após todos os esclarecimentos, 

assumem a responsabilidade de cumprir fielmente todas as 

recomendações feitas pelo profissional responsável. 

 

Nesse contexto, o TCLE apresenta-se como um guia especialmente 

elaborado para auxiliar os profissionais em sua nobre missão de aplicá-lo, com 

o máximo de sua atenção e zelo, em benefício da saúde dos pacientes, conforme 

determinam os  
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Princípios Fundamentais do Código de Ética em Pesquisa.   

 

Conduta durante a aplicação do TCLE  

 

1. Solicitar a presença de uma testemunha caso o (a) paciente seja 

analfabeto (a), semi-analfabeto (a), portador de deficiência auditiva ou 

visual. É obrigatória a assinatura do representante legal do referido 

participante, sem suspensão dos direitos de informação do indivíduo, 

no limite de sua capacidade; 

2. Explicar junto ao paciente e/ou familiares e/ou acompanhantes a 

participação na pesquisa, a proposta do projeto, revisando com leitura 

e interpretação todo o conteúdo do TCLE e esclarecendo todas as 

dúvidas existentes do paciente; 

3. Certificar de que o paciente compreendeu todas as informações 

descritas no documento, enfatizando os riscos e benefícios de 

participar do estudo; 

4. Enfatizar ao paciente que ele poderá retirar seu consentimento a 

qualquer momento, sem causar nenhum ônus ou problema ao seu 

tratamento; 

5. Entregar uma cópia do TCLE ao paciente; 

6. Conferir os dados preenchidos com os do documento com foto; 

7. O responsável pela pesquisa no centro participante deverá rubricar 

todas as páginas do TCLE, assinar e datar nas três vias, no campo 

destinado a ele; 

8. Se na presença de uma testemunha imparcial, aguardar o 

consentimento após sua explicação ao paciente e assim solicitar que 

a testemunha rubrique todas as páginas, assine e date no campo 

destinado à testemunha; 
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9. Solicitar ao paciente e/ou sua testemunha, a confirmação de que foi 

entregue uma via do TCLE, por meio da sua assinatura com data na 

última página da via que ficará no centro participante;  

10. Arquivar duas vias do TCLE, assinado pelo responsável da pesquisa 

no centro participante, pelo participante/testemunha na pesquisa e 

pelo pesquisador responsável pelo estudo, junto aos documentos 

do estudo daquele paciente; 

11. Fornecer ao paciente uma via original, assinada por todas as partes; 

12. Em caso de necessidade de novo consentimento durante a condução 

do estudo o procedimento deverá seguir o mesmo fluxo; 

13. Caso haja algum desvio de qualquer um dos procedimentos descritos 

acima, o profissional responsável pela aplicação do termo deverá 

comunicar imediatamente a equipe responsável. 

 

PONTOS IMPORTANTES: A partir da aceitação em participar da pesquisa, 

solicitar: 

 

✔ Rubrica do paciente e pesquisador em todas as páginas; 

✔ Assinatura do paciente ou responsável e pesquisador no campo 

correspondente; 

✔ Data atual no TCLE em três vias. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO PARA CONTATO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O Termo de Consentimento para Contato é um termo obrigatório que autoriza 

o centro participante a entrar em contato com o paciente, quando necessário, 

através do meio de comunicação solicitado por ele. Caso o participante não 

queira preencher não poderá participar do estudo.  

 

 

Conduta durante a aplicação do Termo de Consentimento para Contato  

 

1. Solicitar a presença de uma testemunha caso o (a) participante seja 

analfabeto (a), semi-analfabeto (a), portador (a) de deficiência auditiva 

ou visual. É obrigatória a assinatura do representante legal do referido 

 

Figura 7: Termo de Consentimento para contato com o 
paciente 
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participante, sem suspensão dos direitos de informação do indivíduo, 

no limite de sua capacidade; 

2. O Termo de consentimento para contato deve ser obtido de cada 

paciente participante; 

3. Explicar junto ao paciente a participação na pesquisa e/ou 

acompanhantes, a importância do termo de consentimento para 

contato, revisando com leitura e interpretação todo o conteúdo do 

termo e esclarecendo todas as dúvidas existentes do paciente; 

4. Certificar de que o paciente compreendeu a importância deste termo, 

enfatizando-o sobre a importância de um bom acompanhamento e 

tratamento do mesmo; 

5. Enfatizar ao paciente que ele poderá modificar o endereço fornecido a 

qualquer momento, sem causar nenhum ônus ou problema em seu 

acompanhamento e tratamento; 

6. Conferir os dados preenchidos; 

7. Se na presença de uma testemunha imparcial, aguardar o termo de 

consentimento para contato após sua explicação ao paciente e assim 

solicitar que a testemunha rubrique a página, assine e date no campo 

destinado à testemunha; 

8. Arquivar o termo de consentimento para contato, assinado pelo 

responsável da pesquisa no centro participante, e 

participante/testemunha da pesquisa, junto aos documentos do projeto 

daquele paciente; 

9. Caso haja algum desvio de qualquer um dos procedimentos descritos 

acima, o profissional responsável pela aplicação do termo deverá 

comunicar imediatamente a equipe responsável. 
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PREENCHIMENTO DO QUESTIONÁRIO REDCAP 

 

O Manual do REDCap está formatado para fornecer informações sobre o uso 

e navegação do sistema REDCap para o preenchimento dos dados do estudo. 

O REDCap é uma plataforma web para o preenchimento das fichas clínicas 

eletrônicas e bancos de dados de forma rastreável e segura em relação à 

confidencialidade de dados. Caberá ao profissional responsável de cada centro 

participante realizar a aplicação e preenchimento do questionário de forma 

eletrônica por meio de um Tablet fornecido pelo projeto. 

 

Acessando o Website REDCap 

 

 

1. A equipe do HIAE fornecerá um nome de usuário e senha para o 

profissional bolsista e para o PI responsável do centro participante do 

“Estudo das Características Epidemiológicas e Clínicas das 

Hepatites Virais Agudas em Serviços de Saúde Brasileiros”;  

2. Para o fornecimento do login e senha, o profissional bolsista e o PI 

responsável do centro participante receberão um termo de 

responsabilidade, que deverá ser assinado e entregue à equipe HIAE. Em 

 

Figura 8: Sistema REDCap 
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seguida, serão enviadas instruções via email para criação do usuário e 

cadastramento de senha; 

3. Por favor, notifique a equipe HIAE quaisquer mudanças na equipe 

profissional que acessar a rede; 

4. O sistema em Rede de Captura de Dados para a Pesquisa do projeto 

“Estudo das Características Epidemiológicas e Clínicas das 

Hepatites Virais Agudas em Serviços de Saúde Brasileiros” pode ser 

acessado a qualquer momento pelo link de conexão do REDCap no 

website www.redcap.einstein.br ou aplicativo instalado no Tablet; 

5. As informações de conexão no REDCap deverão ser confidenciais; 

6. Lembre-se de escolher uma senha segura; 

✔ Use uma combinação de letras maiúsculas e minúsculas, e 

números; 

✔ Considere usar uma palavra chave para lembrar sua senha. 

7. Se o usuário esquecer sua senha entrar no website 

www.redcap.einstein.br para solicitação da mesma, será solicitada para 

recuperação da senha a palavra chave, em caso de esquecimento da 

palavra chave não será fornecida nova senha.  

 

PASSOS PARA A NAVEGAÇÃO NO TABELAT (APP MOBILE) 

 

1. Encontre o ícone do aplicativo RedCap na área de trabalho do Tablet. Em 

seguida, clique no ícone; 

2. Escolha seu nome de “Usuário”;  

3. Coloque sua “Senha”; 

http://www.redcap.einstein.br/
http://www.redcap.einstein.br/
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4. Selecionar “Entrar”; 

5. Selecionar “My Projects”; 

 

 

6. Selecionar “Estudo Das Características Epidemiológicas E Clínicas 

Das Hepatites Virais Agudas Em Serviços De Saúde Brasileiros”; 

7. Selecionar “Coletar Dados”; 
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8. Selecionar “Dados do Paciente”; 

9.  Selecionar “Criar novo registro”; 
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10. Digitar o “Nome do Paciente”; 

11. Digitar o “Prontuário” do paciente; 

12.  Digitar o “Número identificador único de atendimento no projeto” 

presente nas etiquetas; 

13. Selecionar no calendário a “Data do Cadastro”; 

✔ As datas devem ser colocadas usando o formato AAAA-MM-DD, isto 

é, 2019-04-25. É altamente recomendado que a opção do calendário 

seja usada. Clique no ícone  e escolha o mês e ano apropriados 

das caixas suspensas. Então clique no dia apropriado. 

14. Obrigatório ser >= 18 anos; 

15. Idade aparecerá “automaticamente” após preenchimento do campo 

anterior; 

16.  Selecionar qual o “Sexo biológico”; 

17.  Selecionar qual a “Identidade de gênero”; 

18.  Preencher com “Sim/Não”, em casos de “sim” descrever a ocupação do 

paciente; 

19.   Digitar o “CEP” residencial do paciente, 

20.  Digitar o “Município” residencial do paciente; 

21.   Digitar o “Estado” residencial do paciente; 

22.  Digitar o “Telefone” de contato do paciente; 

23.  Digitar o “E-mail” pessoal ou para recado do paciente; 

24. Selecionar o modo preferencial para contato com o paciente; 

25. Selecionar se o paciente pertence a “Zona Urbana ou Rural”; 
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26. Selecionar o “Estado Civil” do paciente; 

 

27. Em “Incomplete” não selecionar nenhuma outra opção. O preenchimento 

desse campo deve ser feito somente pela equipe do HIAE; 

✔ No final de cada formulário, é exibido um campo para seleção do 

estado do formulário como incompleto ou completo. Alterar esta opção, 

mudará como o formulário é exibido na grade de evento. Portanto, 

quando você chegar ao final de um formulário, revise-o 

cuidadosamente para certificar-se de que tudo foi preenchido mas 

mantenha este ícone como “INCOMPLETO”. A equipe do HIAE fará a 

auditoria final das informações quando receberem as amostras, e em 

caso de necessidade de alguma informação adicional entrará em 

contato com o responsável pelo preenchimento do REDCap para 

corrigir o que for necessário. Todavia, não deixe de preencher nenhum 

dos campos obrigatórios para que as amostras sejam válidas. 
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28. Selecionar “Salvar e continuar”; 

29. Todos os “Campos obrigatórios” deverão ser preenchidos corretamente, 

uma vez que os campos sejam preenchidos corretamente, selecionar 

“Save and Go to Next instrument” (Salvará e irá para o próximo 

formulário); 

OBS: A não ser que de outra forma instruído, “NÃO” deve haver campos em 

branco. Por favor, se esforce para encontrar os dados necessários no prontuário 

do paciente. Se muitos dados estiverem faltando de um paciente em particular, 

esta amostra por ser considerada “INVÁLIDA”, sendo excluída do estudo. Isso 

pode causar prejuízos ou atrasos para o estudo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

30. Selecionar “Sim/Não” se o paciente tem suspeita de infecção por hepatite 

aguda; 

31.  Selecionar o “critério de inclusão” usado para inclusão do paciente no 

estudo; 

32.  Selecionar se houve sorologia “Recente” nos últimos 3 dias; 

33.  Selecionar se o paciente é maior de 18 anos (critério “Rigoroso” a 

seguir); 

34.  Selecionar se o paciente assinou ou não o TCLE; 
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35. Selecionar a alternativa adequada sobre a utilização futura da amostra do 

paciente de acordo com o TCLE;  

36. Selecionar “Incomplete” não selecionar nenhuma outra opção. O 

preenchimento desse campo deve ser feito pela equipe do HIAE; 

37. Selecionar “Salvar e continuar”; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

38. Todos os “Campos obrigatórios” deverão ser preenchidos corretamente, 

uma vez que os campos sejam preenchidos corretamente, selecionar 

“Save and Go to Next instrument” (Salvará e irá para o próximo 

formulário); 

39. Selecionar a data do início dos sintomas (Muito importante, pois 

dependendo da data poderá não significar caso agudo); 

 



279 
 

40. Observar que o “número de dias dos sintomas” será calculado 

automaticamente; 

41. Selecionar “Sim/Não” para náuseas, febre, icterícia, vômito e urina escura, 

fezes, RASH, hepatomegalia; 

 

 

42. Selecionar “Sim/Não” para esplenomegalia e adenomegalia; 

43. Em “Incomplete” não selecionar nenhuma outra opção. O preenchimento 

desse campo deve ser feito pela equipe do HIAE; 

44. Selecionar “Salvar e Continuar”; 

45.  Todos os “Campos obrigatórios” deverão ser preenchidos corretamente, 

uma vez que os campos sejam preenchidos corretamente, selecionar 
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“Save and Go to Next instrument” (Salvará e irá para o próximo 

formulário); 

 

 

 

46. Selecionar “Sim/Não” se o paciente teve contato com suspeitos de 

hepatite viral; 

47. Selecionar a alternativa adequada se o paciente viajou recentemente; 

48.  Selecionar “Sim/Não” sobre o paciente ter água tratada; 

49. Selecionar “Sim/Não” sobre o paciente ter ingerido frutos do mar; 

50. Selecionar a alternativa adequada se o paciente teve contato com pessoas 

procedentes do exterior ou do Brasil; 
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51. Selecionar “Sim/Não” sobre medicamento injetáveis; 

52. Selecionar “Sim/Não” sobre medicamento para algum tratamento 

específico; 

53. Selecionar “Sim/Não” sobre utilização de medicamentos naturais; 

54. Selecionar “Sim/Não” sobre a utilização de suplimentos alimentares; 

55. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a tatuagens; 

56. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a acupuntura; 

57. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a tratamento cirúrgico; 

58. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a tratamento dentário; 

59. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a transplante; 

60. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição à hemodiálise; 

61. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a acidente com material 

biológico; 

62. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a uso de PEP; 
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63. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a uso de PREP; 

64. Selecionar “Incomplete” não selecionar nenhuma outra opção. O 

preenchimento desse campo deve ser feito pela equipe do HIAE; 

65. Selecionar “Salvar e Continuar”; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

66. Todos os “Campos obrigatórios” deverão ser preenchidos corretamente, 

uma vez que os campos sejam preenchidos corretamente, selecionar 

“Save and Go to Next instrument” (Salvará e irá para o próximo 

formulário); 

67. Selecionar a alternativa adequada para “Orientação sexual”; 

68. Selecionar a alternativa adequada para vezes de “Relações sexuais”; 

69. Selecionar a alternativa adequada para uso de “Drogas injetáveis”; 

70. Selecionar a alternativa adequada para uso de “Drogas inaláveis”; 

71. Selecionar a alternativa adequada para uso de “Bebida álcoolica”; 

72. Selecionar a alternativa adequada para “Doses de bebida alcoólica”; 
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73. Digitar “informações complementares” que o paciente queira 

acrescentar; 

74. Selecionar “Incomplete” não selecionar nenhuma outra opção. O 

preenchimento desse campo deve ser feito pela equipe do HIAE; 

75. Selecionar “Salvar e Continuar”; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

76. Caso esteja usando o plano de contingência, selecionar “Formulário de 

contingência” digitalizado; 

77. Quando estiver acesso à internet, escanear e anexar o Formulário de 

contingência no campo apropriado para tal no RedCap. Em situações 

que o centro participante esteja com problemas de internet, comunicar a 

equipe do HIAE para que eles anexem o TCLE. Os documentos 

preenchidos manualmente deverão ser enviados juntamente com os 

demais documentos para a equipe do HIAE; 

78. Selecionar “Incomplete” não selecionar nenhuma outra opção. O 

preenchimento desse campo deve ser feito pela equipe do HIAE; 

79. Selecionar “Salvar Registro”; 
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80. Observar que o paciente ficou salvo;  

81. Selecionar a seta em cima do lado esquerdo para voltar; 

 

82. Selecionar “Coletar Dados”; 

83. Selecionar “Dados do Paciente”; 
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84. Selecionar “Criar novo registro”; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

85. Selecionar a “seta em cima do lado esquerdo” para voltar; 

86. Selecionar “enviar dados para o servidor”; 
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87.  Selecionar “Inicie o envio de todos os dados”; 

 

 

 

88. Selecionar “Sim”; 

89.  Observar que ficou “Complete”;  

90. Selecionar “Options”; 
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91. Observar que ficou “Complete”; 

92. Selecionar “Return to project”; 
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PASSOS PARA A NAVEGAÇÃO PARA COMPUTADOR 

 

1. Coloque seu nome de “Usuário”;  

2. Coloque sua “Senha”; 

3. Selecionar botão “Login”; 

 

 

4.  Selecionar “Estudo Das Características Epidemiológicas E Clínicas 

Das Hepatites Virais Agudas Em Serviços De Saúde Brasileiros”; 
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5. Selecionar “Add/Edit Records” 
 

 

6.  Selecionar “Add New Record” 

 

 

7. Selecionar “Dados do Paciente”; Observar que ficou selecionado Dados 

do Paciente 
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8.  Digitar o “Nome do Paciente”; 

9. Digitar o “Prontuário” do paciente; 

10.  Digitar o “Número identificador único de atendimento no projeto” 

presente nas etiquetas; 

✔ A identificação do número do centro será programada pelos 

responsáveis do estudo. Este aparecerá antes de cada número de ID 

do paciente. 

Ex: 9 –3 representa o paciente 3, que é do centro 9 

 

✔ Todos os pacientes no estudo serão automaticamente numerados em 

cada centro participante.  

É muito importante que você registre o identificador único do paciente no 

projeto (número da etiqueta) no campo “registro do paciente” do questionário. 

 

11. Selecionar no calendário a “Data do Cadastro”; 
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✔ As datas devem ser colocadas usando o formato AAAA-MM-DD, isto é, 

2019-04-25. É altamente recomendado que a opção do calendário seja 

usada. Clique no ícone  e escolha o mês e ano apropriados das 

caixas suspensas. Então clique no dia apropriado. 

12. Obrigatório ser >= 18 anos; 

✔ Caso contrário, aparecerá um “Flag” quando for para a próxima 

página; 

13.  Idade aparecerá “automaticamente” após preenchimento do campo 

anterior; 

14.  Selecionar qual o “Sexo biológico”; 

15.  Selecionar qual a “Identidade de gênero”; 

 

 

 

 

 

 

 

 

16. Preencher com “Sim/Não”, em casos de “sim” descrever a ocupação do 

paciente; 

17.   Digitar o “CEP” residencial do paciente, 

18.  Digitar o “Município” residencial do paciente; 

19.   Digitar o “Estado” residencial do paciente; 

20.  Digitar o “Telefone” de contato do paciente; 
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21.  Digitar o “E-mail” pessoal ou para recado do paciente; 

22. Selecionar o modo preferencial para contato com o paciente; 

23. Selecionar se o paciente pertence a “Zona Urbana ou Rural”; 

24. Selecionar o “Estado Civil” do paciente; 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

25.  No Campo “Complete” não selecionar nenhuma opção. O preenchimento 

desse campo deve ser feito pela equipe do HIAE; 

✔ No final de cada formulário, é exibido um campo para seleção do  

estado do formulário como incompleto ou completo. Alterar esta opção, 

mudará como o formulário é exibido na grade de evento. Portanto, 

quando você chegar ao final de um formulário, revise-o 

cuidadosamente para certificar-se de que tudo foi preenchido mas 

mantenha este ícone como “INCOMPLETO”. A equipe do HIAE fará  a 

auditoria final das informações quando receberem as amostras, e em 

caso de necessidade de alguma informação adicional entrará em 

contato com o responsável pelo preenchimento do REDCap para 

corrigir o que for necessário.  

26.  Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvará e irá para o próximo 

formulário). 
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✔ A não ser que de outra forma instruído, “NÃO” deve haver campos em 

branco. Por favor, se esforce para encontrar os dados necessários no 

prontuário do paciente. Se muitos dados estiverem faltando de um 

paciente em particular, esta amostra por ser considerada “INVÁLIDA”, 

sendo excluída do estudo. Isso pode causar prejuízos ou atrasos para 

o estudo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

27. Caso os “Campos obrigatórios” não forem preenchidos corretamente, 

aparecerá uma mensagem solicitando para que retorne à pagina anterior 

e preencha os campos inválidos.   

28. Selecionar “Okay” e retomar o preenchimento; 

29. Uma vez que os campos sejam preenchidos corretamente, esta 

mensagem não aparecerá; 
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30. Selecionar “Dados da Unidade”; 

31.  Selecionar a “Unidade Correspondente”; 

32.  Selecionar o “Estado” a que se refere à Unidade; 

33. No Campo “Complete” não selecionar nenhuma opção, a equipe do HIAE 

que será responsável pelo preenchimento deste campo; 

34. Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvará e irá para o próximo 

formulário). 
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35. Selecionar “Elegibilidade”; 

36.  Selecionar “Sim/Não” se o paciente tem suspeita de infecção por hepatite 

aguda; 

37.  Selecionar o critério de inclusão usado para inclusão do paciente no 

estudo; 

38.  Selecionar se houve sorologia “Recente” nos últimos 3 dias; 

39.  Selecionar se o paciente é maior de 18 anos (critério “Rigoroso” a 

seguir); 

40.  Selecionar se o paciente assinou ou não o TCLE; 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

41. Selecionar a alternativa adequada sobre a utilização futura da amostra do 

paciente de acordo com o TCLE;  

42. Escanear e anexar o TCLE no RedCap. Em casos onde houver a 

necessidade de preenchimento do RedCap manualmente, escanear e 

inserir futuramente no sistema RedeCap, em situações que o centro 

participante esteja com problemas de internet, comunicar a equipe do 

HIAE para que eles anexem o TCLE; 

43. Selecionar o campo que o Paciente de seu aceite e que esteja ciente do 

destino de sua amostra após o término do projeto; 
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44. No Campo “Complete” não selecionar nenhuma outra opção, a equipe do 

HIAE é responsável pelo preenchimento deste campo; 

45. Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvará e irá para o próximo 

formulário). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

46. Caso os “Campos obrigatórios” não forem preenchidos corretamente, 

aparecerá uma mensagem solicitando para que retorne a página anterior 

e preencha os campos inválidos.   

47. Selecionar “Okay” e retomar ao preenchimento; 

48. Uma vez que os campos sejam preenchidos corretamente, esta 

mensagem não aparecerá; 

49. No Campo “Complete” não selecionar nenhuma outra opção, a equipe do 

HIAE é responsável pelo preenchimento deste campo; 

50. Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvará e irá para o próximo 

formulário); 

51. Selecionar “Dados Clínicos”; 
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52.  Selecionar a data do inicio dos sintomas (Muito importante, pois 

dependendo da data poderá não significar caso agudo); 

53. Observar que o “número de dias dos sintomas” será calculado 

automaticamente; 

54. Selecionar “Sim/Não” para náuseas, febre, icterícia, vômito e urina escura; 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

55. Selecionar “Sim/Não” para anorexia, fezes, RASH, hepatomegalia, 

esplenomegalia e adenomegalia; 

56. No Campo “Complete” não selecionar nenhuma opção, a equipe do HIAE 

é responsável pelo preenchimento deste campo; 

57. Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvará e irá para o próximo 

formulário); 
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58. Selecionar “Histórico de Exposição”; 

59.  Selecionar “Sim/Não” se o paciente teve contato com suspeitos de 

hepatite viral; 

60. Selecionar a alternativa adequada se o paciente viajou recentemente; 

61.  Selecionar “Sim/Não” sobre o paciente ter água tratada; 

62. Selecionar “Sim/Não” sobre o paciente ter ingerido frutos do mar; 

63. Selecionar a alternativa adequada se o paciente teve contato com pessoas 

procedentes do exterior ou do Brasil; 
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64. Selecionar “Sim/Não” sobre medicamento injetáveis; 

65. Selecionar “Sim/Não” sobre medicamento para algum tratamento 

específico; 

66. Selecionar “Sim/Não” sobre utilização de medicamentos naturais; 

67. Selecionar “Sim/Não” sobre a utilização de suplimentos alimentares; 

68. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a tatuagens; 

69. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a acupuntura; 

70. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a tratamento cirúrgico; 

71. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a tratamento dentário; 

72. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a transplante; 
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73. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição à hemodiálise; 

74. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a acidente com material 

biológico; 

75. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a uso de PEP; 

76. Selecionar “Sim/Não” sobre a exposição a uso de PREP; 

77. No Campo “Complete” não selecionar nenhuma outra opção, a equipe 

do HIAE é responsável pelo preenchimento deste campo; 

78. Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvará e irá para o próximo 

formulário). 
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79. Selecionar “Complemento do Histórico”; 

80. Selecionar a alternativa adequada para “Orientação sexual”; 

81. Selecionar a alternativa adequada para vezes de “Relações sexuais”; 

82. Selecionar a alternativa adequada para uso de “Drogas injetáveis”; 

83. Selecionar a alternativa adequada para uso de “Drogas inaláveis”; 

84. Selecionar a alternativa adequada para uso de “Bebida álcoolica”; 
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85. Selecionar a alternativa adequada para “Doses de bebida alcoólica”; 

86. Digitar informações complementares que o paciente queira acrescentar; 

87. No Campo “Complete” não selecionar nenhuma outra opção, a equipe do 

HIAE é responsável pelo preenchimento deste campo; 

88. Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvará e irá para o próximo 

formulário); 

 

 

 

 

89. Caso esteja usando o plano de contingência, selecionar “Formulário de 

contingência” digitalizado; 

90. Quando estiver acesso a internet, escanear e anexar o Formulário de 

contingência no campo apropriado para tal no RedCap. Em situações 

que o centro participante esteja com problemas de internet, comunicar a 

equipe do HIAE para que eles anexem o TCLE. Os documentos 

preenchidos manualmente deverão ser enviados juntamente com os 

demais documentos para a equipe do HIAE; 
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91. No Campo “Complete” não selecionar nenhuma opção, a equipe do HIAE 

é responsável pelo preenchimento deste campo; 

92. Selecionar “Save & Exit Form” (Salvará e sairá do questionário); 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

93. Observar que aparecerá uma mensagem informando “Record 

ID..........successfully” 
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PEDIDO DE EXAMES DO PROJETO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Colocar a etiqueta com identificador do paciente no projeto, fornecida 

no kit de coleta (OBRIGATÓRIO); 

2. Preencher com o nome completo do paciente e sem abreviações 

(OBRIGATÓRIO); 

3. Preencher a data de nascimento sem abreviações (OBRIGATÓRIO); 

4. Preencher o sexo do paciente (OBRIGATÓRIO); 

 

Figura 9: Pedido de Exame – PROADI HEPATITES 
AGUDAS 
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5. Preencher com nome completo do Centro Participante 

(OBRIGATÓRIO); 

6. Preencher a cidade em que o Centro Participante se localiza 

(OBRIGATÓRIO); 

7.  Preencher no campo “Medicamentos” se o paciente faz uso de 

algum medicamento; 

8. O pedido de exame terá que estar preenchido com o nome completo 

e CRM do médico responsável pelo projeto no centro participante para 

a solicitação de exame (s) (OBRIGATÓRIO); 

9. Preencher a data da solicitação de exame (s), (dd/mm/aaaa) 

(OBRIGATÓRIO). 
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SISTEMA MATRIX 

 

Para acessar a página do portal Matrix, para cadastro dos exames do 

projeto, deve-se utilizar o link https://matrixnet.einstein.br/matrixnet/ e o usuário 

e senha que foram fornecidos no contrato. Vale ressaltar que para acesso a 

todas as funcionalidades do portal, é necessário que seja aberto em um 

navegador compatível com a última versão do Silverlight (exemplo: Internet 

Explorer 11), e que este esteja instalado e habilitado.  

 

Etapas de inclusão de dados no sistema:  

 

1. Digitar “Seu usuário”; 

2. Inserir “Sua senha”; 

3. Selecionar “Entrar”; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Tela de Acesso “Pedidos Pendentes”; 

5. Selecionar “Operação”; 

 

https://matrixnet.einstein.br/matrixnet/
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6. Selecionar “Pedido”; 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. Selecionar “Novo Pedido”; 
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8. Dados do Paciente:  

- Nome; 

- Sexo; 

- Data de Nascimento. 
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9. Dados do Pedido: 

- Atendimento (Identificador único de atendimento no projeto, o número que está 

na etiqueta); 

- Solicitante (Médico responsável do estudo). 

10. Digitar “Nº do CRM” e clicar “         ”.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

11. Procedimentos: 

- Incluir os exames do estudo 

12. Digitar “LABOHEP2” e clicar em “        ”. 
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13.  5 exames Bioquímicos; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

14. 10 exames imunológicos; 
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15.  4 exames moleculares; 

16. Selecionar “Salvar”. 
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17. Selecionar “Operação”; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

18. Selecionar “Pedidos Pendentes”; 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



314 
 

19.  Selecionar “Sair”; 

 

 

 

 

 

 

 

 

20.  Pedidos Pendentes: 

-        Pedidos Recebidos. 

21.  Selecionar “Atendimento” e Clicar em “Confirma gravação”; 
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22. Após o passo 21, o status dos “Pedidos Recebidos” passará ao status 

“Processando”      .  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

23. Aguardar alguns minutos e o status “Processando” passará para 

“Pedidos Salvos”     . 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

24.  Selecionar “Operação”;   
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25. Selecionar “Imprimir Manifesto”;  

  

 

 

 

 

 

 

26. Preencher “Data Inicial”, “Data Final” e “Horário”;  

27.  Selecionar “Download”; 
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28.  Identificação do centro; 

29.  Paciente incluído; 

30.  Dados que foram incluídos. 
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COLETA DE SANGUE 

Período da Coleta  

 

Uma vez que o paciente tenha aceitado participar da pesquisa, o mesmo 

deve ser orientado para que a coleta de sangue ocorra no máximo até 3 dias 

após o aceite. 

O kit de coleta  está identificado por um número gerado pela equipe do 

projeto. Este número é o identificador do paciente no projeto. O kit é formado por 

documentos e materiais básicos que serão necessários para a coleta individual 

de sangue venoso e identificação do paciente, como mostra a tabela 01. 

 

 

 

 
 
 
 

  

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

O profissional de cada centro participante será o responsável por monitorar 

e comunicar a equipe do HIAE e mantê-los atualizados quanto ao número de kits 

existentes no último dia útil de cada mês; 

 

 

 

Kit Composição  

Documentos 

3 Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

1 Protocolo de coleta 

1 Termo de Contato 

1 Pedido de exames do projeto 

15 Etiquetas 

1 Recibo de Ressarcimento 

Materiais 

2 tubos secos Gel 

4 Tubos EDTA gel 

1 Seringa 

1 Escalpe 

1 Garrote 

1 Swab de Álcool 70% 

1 Algodão Estéril 

1 Curativo Estéril 

Tabela 01: Composição do kit de coleta 
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IDENTIFICAÇÃO DAS AMOSTRAS 

 

1. Mostrar e abrir o kit de coleta na frente do paciente; 

2. Separar o material necessário para a coleta de acordo que facilite a coleta;  

3. Preencher as etiquetas numeradas fornecidas pelo projeto com a data de 

nascimento do paciente e colar em todos os documentos (TCLE, Termo 

de consentimento para contato, Pedido de exames e Protocolo de 

resultados); 

4. Identificar todos os tubos com etiqueta numerada fornecida. A etiqueta 

com o nome do projeto já estará colada nos tubos.  

OBS: Seguir os números sequenciais dos kits em cada coleta, “NÃO” utilizar os 

kits fora de ordem.  

5. Caso sobre etiquetas de um paciente, estas devem ser coladas atrás do 

pedido de exames e devolvidas, “NÃO” utilizar para o próximo paciente; 

6. Tanto no REDCap como no Cadastro do Matrix o número da etiqueta 

(identificador único do projeto) deverá ser digitado no campo 

correspondente. 

 

PROCEDIMENTO DE COLETA 

 

1. Apresentar-se ao paciente; 

2. Perguntar ao paciente qual o nome de tratamento que ele prefere ser 

chamado para que se sinta a vontade durante todo o procedimento; 

3. Higienizar as mãos corretamente junto ao paciente; 

4. Solicitar ao paciente que confirme o nome completo e a data de 

nascimento; 
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5. Conferir as etiquetas de todos os tubos junto ao paciente para garantir a 

identificação do nome e data de nascimento; 

✔ É indispensável que a identificação do paciente esteja correta para 

futura rastreabilidade a qualquer instante do processo; 

6. Apresentar os tubos identificados ao paciente; 

7. Explicar calmamente o procedimento que será realizado ao paciente; 

✔ É importante verificar se o paciente está em condições adequadas para 

a coleta, caso contrário solicitar que retorne ao laboratório até 3 dias 

corridos para uma nova coleta. 

8. Higienizar as mãos imediatamente antes de calçar as luvas; 

9. Verifique se suas mãos estão limpas e secas; 

10. Calçar as luvas de procedimento; 

✔ Calce as luvas devagar, ajustando cuidadosamente cada dedo, para 

evitar que rasguem. Tome cuidado, pois podem ocorrer rasgos 

imperceptíveis que comprometem a proteção da sua mão. 

11.  Localizar a veia com o calibre mais adequado; 

12.  Garrotear o membro protegendo a pele; 

13.  Pedir ao paciente que feche a mão sem fazer exercício de abrir e fechar; 

14.  Realizar adequadamente a antissepsia no local da punção antes e após 

a coleta de sangue; 

✔ Passo primordial em uma coleta, utilizada para reduzir o risco de 

contaminação da amostra e para evitar infecção do local da punção; 

✔ Após escolher o local para puncionar, realizar com um único 

movimento com o Swab de Álcool 70% no sentido do punho para o 

cotovelo; 
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✔ Aguarde a completa secagem da área (cerca de 30 segundos), para 

evitar hemólise da amostra e também a ardência no local quando o 

braço do usuário for puncionado; 

✔ Não assopre, não abane e não toque no local após a antissepsia para 

não haver nova contaminação na área. 

15. Proceder à punção da veia em direção ao fluxo venoso; 

16.  Remover/soltar o garrote (evitando o tempo de 1 min garroteado); 

17.  Coleta o volume ideal de: 3.0 a 5.0 ml; 

18.  Colher as amostras respeitando a ordem de coleta dos tubos; 

19.  Homogeneizar os tubos por inversão de 5 a 8 vezes; 

20.  Armazenar os tubos em recipiente adequado; 

21.  Retirar o dispositivo de coleta na técnica adequada acionando o sistema 

de segurança; 

22.  Realizar compressão no local da punção com algodão estéril durante 02 

minutos; 

23.  Ocluir o local da punção com curativo estéril; 

24.  Descartar o material utilizado no local adequado; 

25.  Retirar e descartar as luvas de procedimento; 

✔ Orientações para retirar as luvas; 

✔ Pegar na parte externa da luva e puxe em direção aos dedos para 

retirar; 

✔ Feche a outra mão com a luva retirada; 



322 
 

✔ Com a mão sem luva pegue na parte interna da luva e puxe em direção 

aos dedos para retirar; 

✔ Jogue a luva em recipiente para material infectante. 

26.  Higienizar as mãos; 

27. Orientar o paciente sobre os cuidados pós-punção; 

28. Entregar o protocolo de resultado ao paciente e orientá-lo sobre a 

importância de buscar o resultado no centro participante para um futuro 

acompanhamento e tratamento. Lembrar da necessidade do documento 

com foto na ocasião da retirada e que o mesmo terá um ressarcimento de 

transporte; 

29. Dispensar o paciente com cordialidade. 

 

Centrifugação E Armazenamento Das Amostras 

 

1. Antes de centrifugar a amostra do tubo seco e de EDTA, aguardar de 15-30 

min para retração do coágulo. Após centrifugar em 4.000rpm/10minutos à 

temperatura ambiente para separação de plasma e soro;  

2. Centrifugar no máximo até 4 horas após a coleta, tempo máximo de 

estabilidade; 

3. Após centrifugação armazenar a -20°C até o transporte (Com exceção dos 

centros dentro da cidade de São Paulo, que poderão armazenar as amostras 

apenas refrigeradas). 
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TRANSPORTE DAS AMOSTRAS 

 

Os materiais biológicos deverão ser acondicionados em embalagens que 

atendam às exigências técnicas legais (embalagem primária, embalagem 

secundária, gelo seco ou gelox, isopor e embalagem terciária rígida), conforme 

descrito a seguir: 

 

Acondicionamento/Embalagem 

 

1. Acondicionar separadamente o material biológico de cada paciente, de 

modo a evitar contato entre eles, em embalagens secundárias (zip-lock) 

a prova de vazamento e impermeável, que serão fornecidas pela empresa 

transportadora.  

2. Lacrar de forma que evite vazamento, quebra e abertura de seu 

fechamento, ou ruptura total ou parcial até o recebimento pelo 

destinatário;  

3. Para centros fora da cidade de São Paulo, as amostras devem ser 

enviadas congeladas e alocadas em gelo seco (verificar a quantidade) na 

embalagem terciária, esta deverá ser rígida e com resistência adequada 

à sua capacidade. OBS: Verificar se a embalagem se encontra 

danificada, em caso de alguma avaria solicitar uma nova para empresa 

de transporte. (Figura 11); 
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4. Para centros que estão localizados na cidade de São Paulo, as amostras 

devem ser enviadas refrigeradas acompanhadas de gelox na embalagem 

terciária, esta deverá ser rígida e com resistência adequada à sua 

capacidade. OBS: Verificar se a embalagem se encontra danificada, em 

caso de alguma avaria solicitar uma nova para empresa de transporte. 

(Figura 12); 

 

 

 

OBS: As embalagens secundárias (Zio-lock) e terciárias serão fornecidas pela transportadora.  

 

Figura 11: Instruções de acondicionamento de amostras para transporte fora do estado de São 
Paulo 

Figura 12: Instruções de acondicionamento de amostras para transporte no estado de São Paulo 
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5. Preencher o formulário “Declaração de Conteúdo” (fornecido pela 

transportadora) com as informações exigidas pela legislação vigente, a 

saber (vide item15.2 abaixo): 

 

Data e horário; 

Nome e endereço do remetente; 

Nome e endereço do destinatário; 

Classificação correta do material que será transportado; 

Quantidade de tubos e números sequenciais por pacientes. 

 

 

6. A declaração de conteúdo deverá ser enviada separadamente dos outros 

documentos. 
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DECLARAÇÃO DE CONTEÚDO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Cabeçalho: 

Preencher todos os campos corretamente, descrevendo as informações do 

remetente (centro participante que está enviando o material) e destinatário 

(laboratório central do HIAE que receberá o material). 

2. Descrição das amostras transportadas: 

Neste campo, inserir a quantidade de tubos a serem transportado, volume (em 

ml) do material, tipo/quantidade de refrigeração utilizada (temperatura ambiente, 

gelo seco ou gelo reciclável /gelox). 

3. Check list em caso de acidente: 

A transportadora é que preencherá este campo em caso de acidente, 

respondendo todos os tópicos da ocorrência. 

 

4. Confirmação de retirada: 

Figura 13: Declaração de Conteúdo 
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Deverá ter o nome legível de um responsável, do remetente, da área da saúde 

(biomédico, médico, enfermeiro, etc.), com sua assinatura e carimbo, assim 

como a temperatura, o código do lacre e o horário/data de coleta do material. 

5. Check-list de retirada 

O responsável pelo envio do material biológico e o responsável pela retirada do 

mesmo devem conferir se a declaração está preenchida corretamente e se a 

embalagem terciária está dentro dos padrões legais.  

6. Confirmação de recebimento 

Não preencher.  

 

Envio de Documentos 

 

1. Os documentos TCLE, Pedido de exame, Termo de consentimento para 

contato, Manifesto do Matrix e Recibo de ressarcimento deverão ser 

embalados em sacos plásticos; 

2. Armazenar os documentos embalados em saco plástico entre a caixa 

terciária e o isopor, de maneira que estes não venham a sofrer nenhuma 

deterioração; 

3. “NÃO” colocar os documentos dentro da caixa de isopor.  

 

Observação: No caso de dúvidas sobre o envio do material biológico para o 

HIAE- SP, além de consultar este manual de transporte, entrar em contato com 

a equipe do HIAE para maiores esclarecimentos e orientações. 

Fones: (11) 2151-5163 / 2151-2533 equipe HIAE-PROADI. 
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CRITÉRIOS DE REJEIÇÃO DE AMOSTRAS (AMOSTRAS INVÁLIDAS) 

 

1. REDCap preenchido de forma incompleta ou inadequadamente; 

2. Documentos com dados incompletos ou ilegíveis; 

3. Amostra biológica enviada sem documentação exigidas (TCLE, Termo de 

contato, pedido de exame, manifesto matrix); 

4. Amostra biológica enviada sem identificação; 

5. Amostra biológica acondicionada inadequadamente (temperatura, 

recipientes); 

6. Amostra imprópria para análise (insuficiente, hemolisada, não 

centrifugada etc); 

7. Amostra identificada inadequadamente (rasuradas, presença de 

inconsistências, sem data de nascimento); 

8. Divergência na identificação (no tubo e documentação); 

9.  TCLE preenchido inadequadamente. 

 

Importante: As amostras que não se adequarem às orientações acima ou não 

estiverem de acordo com as informações contidas no Manual de Transporte e 

que apresentarem qualquer outra inconformidade não serão aceitas para 

análise, e os Termos de Consentimento dos pacientes serão devolvidos ao 

centro de origem por email. As amostras biológicas serão descartadas com as 

devidas justificativas. 
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DIVULGAÇÃO DOS RESULTADOS 

 

Acesso aos Resultados 

 

Os resultados dos pacientes incluídos no projeto serão disponibilizados 

através do site MATRIX (mesmo site em que os exames do projeto foram 

cadastrados), de acordo com o prazo de liberação do HIAE.  

 

Etapas para visualização de resultados no sistema: 

1. Digitar “Seu usuário”; 

2. Inserir “Sua senha”; 

3. Clicar “Entrar”; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Clicar no Menu “Resultados”; 
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Após clicar em Resultados aparecerão quatro opções para realizar a busca dos 

resultados dos pacientes. 
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5. Clicar em “Por nome”; 

 

 

6. Digitar o nome do paciente e Clicar em “Pesquisar”; 

 

 

7. Clicar em “Laudo Completo”; 
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PROTOCOLO DE RESULTADOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Entregar o protocolo de resultados ao paciente após a coleta e orientá-lo 

a retornar ao centro participante com documento com foto para obter seus 

resultados iniciais após o prazo descritivo no protocolo;  

2. Orientar o paciente sobre a importância da busca de seus resultados, uma 

vez que o mesmo poderá ter acompanhamento e tratamento adequado 

caso os resultados venham a ser positivos; 

3. Informar ao paciente participante que quando for buscar o resultado será 

entregue um Cartão de Ressarcimento para seu deslocamento até o 

local no valor de R$35,00; 

4. No retorno do paciente para buscar os resultados iniciais, entregar o vale 

ressarcimento no valor de R$35,00 e solicitar que o paciente assine o 

recibo e aguarde  até 2 dias uteis para ativação do cartão; 

5. Enviar o recibo escaneado para a equipe do HIAE no e-mail 

labohepv@einstein.br. Sem esse recebimento o cartão não será ativado; 

 

Figura 14: Protocolo de Resultado Laboratorial 

mailto:labohepv@einstein.br
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6. Exames complementares positivos, serão notificados pela equipe do 

HIAE ao centro participante, para que o centro participante possa entrar 

em contato e convocar o paciente caso seja necessário.  

 

Busca ativa  

 

Nos casos em que o paciente não retirar seus resultados em até 10 dias após 

a liberação dos mesmos e que houver necessidade de assistência médica, 

caberá ao centro participante seguir o fluxo habitual de busca ativa para 

convocação destes pacientes e assim orientar quanto ao 

acompanhamento/tratamento.  
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SINAN – Sistema De Informação De Agravos De Notificação 

 

O Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) tem por 

definição notificar a Secretária da Saúde, por meio da Supervisão de Vigilância 

em Saúde (SUVIS) ou Centro de Vigilância Epidemiológica (CVE), todos os 

casos detectados na instituição que segundo a PORTARIA Nº204, DE 17 DE 

FEVEREIRO DE 2016, Ministério da Saúde, sejam consideradas de Notificação 

Compulsória.  

Este sistema tem como objetivo manter os órgãos competentes informados, 

a fim de permitir que analisem os dados e tracem estratégias quanto à prevenção 

e controle de surtos e novos casos das doenças ou agravos na comunidade. 

Além de informar, o sistema direciona as medidas de reforço às precauções e 

isolamentos no cuidado com os pacientes, incluindo a realização de profilaxia 

pós-exposição ou bloqueio vacinal.   

As unidades federadas deverão utilizar o modelo de ficha padronizado pela 

SVS/MS. A impressão, distribuição e o controle da Ficha de Notificação pré-

numerada para os municípios é de responsabilidade da Secretaria Estadual de 

Saúde, podendo ser delegada para o município. 

Observação: Se a notificação for aplicável, preencher conforme fluxo habitual 

de cada centro participante. 

 

Para o bom andamento do projeto e para que este atinja os objetivos 

propostos foram definidas metas de coleta para cada unidade federativa, e para 

cada centro, baseados em dados epidemiológicos prévios.  As metas definidas 

estão descritas na Tabela 01. 

 

Para auxiliar no cumprimento das metas, a equipe do HIAE irá propor aos 

profissionais “planos de ação” no decorrer do triênio.  
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1. Com toda a equipe reunida revisaremos as metas e identificaremos os 

motivos que levaram o centro participante ao não cumprimento das metas 

semanais de amostras válidas. Analisaremos os fatos e encontraremos 

a melhor estratégia para a próxima semana de coleta; 

2. Programaremos soluções para a próxima semana de coleta; 

Caberá a todos a responsabilidade do monitoramento; 

3. Se ao final do mês não tivermos alcançado o número esperado de coletas, 

a equipe HIAE poderá se deslocar até o local de atendimento para 

solucionar os possíveis problemas. Uma vez solucionado, o número de 

coletas poderá ser compensado no mês seguinte; 

4. Se a falha for individual, a equipe HIAE irá trabalhar o desenvolvimento 

deste profissional; 

 

Observação: Além disso, será responsabilidade do centro participante enviar 

para equipe HIAE um relatório (será enviado um modelo): 

 

- Semanal com a quantidade de amostras enviadas; 

- Mensal com a quantidade de pacientes que buscaram seus resultados iniciais 

no centro participante até 10 dias da liberação dos mesmos.   
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SITE DO PROJETO 

 

O site Hepatites Virais foi feito sob medida para servir como suporte para as 

necessidades dos centros participantes: 

 

Etapas para navegação do site: 

1. Digitar “Nome de usuário”; 

2. Inserir “Senha”; 

 

 

Página inicial do site do Projeto. 

 

 

 

 

 

 

3. Informações sobre o projeto; 
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4. Parceria Einstein/SUS; 

 

 

 

 

 

5. Centros Participantes; 
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6. Informações; 

 

 

7. Contato para Dúvidas; 
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