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As hepatites virais sdo um grave problema de saude publica
mundialmente. No Brasil, a hepatite aguda representa um desafio complexo que
requer atencado, conscientizacao e esfor¢cos abrangentes tanto dos profissionais
de saude quanto da comunidade em geral. Este projeto busca esclarecer a
situacdo das hepatites agudas no Brasil e enfatiza a necessidade de intensificar
os esforcos para abordar essa questao de saude. A hepatite € caracterizada pela
inflamacéo no figado, podendo ocorrer devido a varias causas, tanto de forma
aguda quanto crbnica. Predominantemente, as principais causas Sao as
infeccdes virais, com destaque para os virus hepatotropicos A, B, C, D (Delta) e
E. Dentre esses, as infeccbes causadas pelos virus B, C e D tém maior
propensdo a se tornarem crénicas e podem progredir para cirrose hepética,
representando importantes causas de indicacdo para transplante de figado no
pais. Embora o pais tenha feito progressos significativos no combate a essas
infeccdes, existem desafios persistentes que precisam ser considerados com

urgéncia.

A hepatite A é transmitida principalmente por alimentos e agua
contaminados, mas também pode ser transmitida por meio de algumas praticas
sexuais (oro-anal). Esta infec¢do continua sendo uma ameaca prevenivel no
Brasil, pois embora a introducdo da vacina para hepatite A no calendario de
vacinacdo infantil tenha reduzido significativamente a incidéncia da doenca,
surtos continuam ocorrendo em individuos com mais de 18 anos. Um novo grupo

mais vulneravel para hepatite A é o de adultos que ndo foram vacinados.

A hepatite E também pode ser transmitida por meio do contato fecal-oral
pelo consumo de agua contaminada e em locais com infraestrutura sanitaria
fragil. Além disso, outras formas de transmissao incluem: ingestao de carne
malcozida ou produtos derivados de animais infectados (por exemplo, paté de
figado de porco, linguicas cruas ou malcozidas etc.); transfusdo de produtos
sanguineos infectados; e transmissao vertical de uma mulher gravida para seu

bebé. 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, distribuidos por todas os estados brasileiros.

As hepatites B, C e Delta sdo as de maior morbimortalidade, com
possibilidade de cronificacdo, e evolugdo para cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular. O plano da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que tem o
Brasil como signatario, é eliminar as hepatites virais como problema de saude
publica até 2030, ou seja, reducdo de novos casos de infec¢des pelos virus das
hepatites em até 90% e de Obitos em até 65%. Desta forma, identificar as
populacdes que apresentam casos agudos destas hepatites é fundamental para

entender mecanismos de manutencdo destas doencas no Brasil.

Casos de hepatite B aguda foram identificados em todos os estados que
participaram desse projeto. Chama atencao a diversidade dos gendtipos virais
encontrados nos casos agudos, com a descri¢cao de alguns genétipos raramente
descritos. A diversidade dos gendtipos também foi encontrada nos casos
cronicos, presentes em diferentes regides do pais. Isso se correlaciona com
diferentes origens das infec¢cBes e que também se perpetuam pelo pais, apesar
de todos os esforgos para a expansao da vacinagdo contra esta doenca. A
vacinacdo para a hepatite B necessita ser estimulada e reforcada a nivel

nacional.

A hepatite Delta aguda s6é foi encontrada na regido Amazodnica,
particularmente nos estados do Acre, Rondénia e Amazonas. Esta doenca esta
associada com a presenca do virus da hepatite B e pode apresentar maior
gravidade hepatica. Existem duas formas de infeccdo pelo HDV: coinfeccéo
simultanea com o HBV e superinfeccdo do HDV em um individuo com infeccéo
cronica pelo HBV. A hepatite Delta pode ser prevenida da mesma forma que a
hepatite B. Pesquisar novos casos de hepatite Delta € um assunto muito
importante dada a agressividade dessa doenca e por apresentar maior numero
de casos na regido norte do Brasil que evidencia peculiaridades geograficas e
populacionais, em especial em populagdes ribeirinhas, indigenas, quilombolas,
dentre outras. Vale destacar que existem relatos de casos cronicos dessa
doencga em outras regides do Brasil, alguns deles inseridos recentemente a partir
de outras regides do mundo (RIBEIRO, 2000).

16



A hepatite C apresenta maior probabilidade de alcancar a eliminagao
como um problema de saude publica a partir de tratamentos altamente eficazes.
Assim, a busca e caracterizacdo dos casos agudos nos permite compreender
como esta ocorrendo a circulacdo deste virus no Brasil. A identificacdo destes
casos agudos possibilita o tratamento precoce, a prevencgéo da transmisséo para
outras pessoas, bem como, da cronificacdo. Os resultados do presente trabalho
demonstram que existem casos agudos de hepatite C em particular entre
homens que fazem sexo com homens (HSH). Os gendtipos encontrados em
casos agudos e crénicos chamam atencédo para provaveis novas introducgdes de
infeccbes no Brasil, com muitos casos de diferentes subtipos do genotipo 4 e
novas frequentes infec¢des pelo gendtipo 1 (subtipos 1a e 1b) em regides onde

0 gendtipo 3 era o mais frequente.

As infecgbes crbnicas por hepatite B e C sao epidemias silenciosas que
podem levar a doencas graves do figado se ndo forem tratadas. No Brasil, muitas
pessoas com essas infecgdes desconhecem sua condicéo clinica. E imperativo
promover testagens e diagnosticos focalizados, especialmente entre populacdes
gue apresentam maior vulnerabilidade para o contato com o HBV e HCV, como:
pessoas a partir dos 20 anos de idade, suscetiveis a infeccdo pelo HBV (néo
vacinadas ou com status vacinal desconhecido); pessoas com idade superior a
40 anos; pessoas ou filhos de pessoas nascidas na regido Amazobnica ou
imigrantes de regides de alta endemicidade para hepatite B; filhos de maes
HBsAg reagente; filhos de méaes 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; populacdo em situacdo de rua; contatos
domiciliares ou sexuais ou parentes de primeiro grau de individuo HBsAg
reagente; indigenas, quilombolas ou ribeirinhos; profissionais do sexo;
profissionais de saude, de seguranca publica (policiais, bombeiros), estética
(manicure etc.); pessoas que estédo ou estiveram privadas de liberdade e outras
situacbes de restricdo; exposicao percutaneal/parenteral ou acidentes com
materiais bioldgicos que n&o obedecam as normas de vigilancia sanitaria;
pessoas com antecedente de uso prejudicial de alcool e outras drogas injetaveis,
inalatorias, fumadas; pessoas que fazem uso de alcool e outras drogas

injetaveis, inalatorias, fumadas ou alcool; gays e outros homens que fazem sexo
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com homens (HSH) e pessoas com pratica sexual anal receptiva sem o uso de
preservativo; travestis e transexuais; pessoas em uso de PEP pessoas em PrEP;
pessoas que sofreram violéncia sexual; pessoas com multiplas parcerias sexuais
e/ou uso inconsistente de preservativo; pessoas em hemodidlise; doenca renal
cronica ndo submetidos a didlise; pessoas com diabetes mellitus; pessoas com
doencas cardiovasculares e/ou hipertensdo; pessoas com que fizeram
transplante de 6rgdos e tecidos em qualquer tempo; pessoas com sinais de
doenca hepética sem diagnostico, alteracdo de enzimas hepéticas,
hepatomegalia, esplenomegalia, plaquetopenia ou ictericia; gestantes; mulheres
com planejamento reprodutivo; pessoas que receberam transfusdo de sangue
ou hemoderivados (principalmente antes de 1993); pessoas que possuem
antecedentes psiquiatricos ou realizam imunossupressdo; pessoas com
hepatopatias; pessoas com diagnéstico de infeccbes sexualmente
transmissiveis (IST); pessoas com histérico de IST; pessoas vivendo com
HIV/aids (PVHA) e pessoas imunodeprimidas (incluindo candidatos a

quimioterapia/terapia imunossupressora) (BRASIL, 2021).

O acesso a tratamentos eficazes para as hepatites B, C e D cronicas é
vital. O poder publico deve continuar seus esfor¢os para negociar precos mais
baixos de medicamentos e expandir o acesso a terapias antivirais. Além disso,
campanhas de saude publica devem capacitar os profissionais de saude sobre
a importancia da deteccao e do tratamento precoces.

O Brasil fez progressos significativos em direcdo a meta de eliminar as
hepatites B e C como problema de saude publica até 2030, alinhando-se com as
metas globais estabelecidas pela OMS. Alcancar essas metas exigira esforcos
continuos em vacinacao, rastreio, prevencdo, diagnoéstico e tratamento. A
vacinacdo, em particular, desempenha um papel fundamental na reducédo do
impacto das hepatites A, B e D. Garantir que as vacinas estejam prontamente
disponiveis e administradas conforme recomendado € um passo fundamental

em direcdo a eliminacao.

A hepatite aguda continua sendo uma preocupacéo de saude urgente no
Brasil que exige uma abordagem ampliada que inclua prevencao, testagem,
tratamento e educacdo em salde. A medida que se avanca, é crucial que

profissionais de saude, formuladores de politicas publicas e a populagdo em
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geral se unam em seus esforgos para combater essa doenca. Ao aumentar a
conscientizacéo, expandir 0 acesso aos cuidados e fortalecer nosso sistema de
saude, é possivel trabalhar em conjunto para reduzir o impacto das hepatites
agudas no Brasil e promover a aproximacdo a meta de eliminacao das hepatites

virais em todo o mundo.

Em conclusdo, as hepatites virais agudas continuam aparecendo nas
diferentes regides brasileiras, com grande diversidade de genoétipos. Os
resultados do presente trabalho sdo importantes para identificar as regides e em
quais grupos populacionais estas infeccbes estdo ocorrendo; além de fornecer
subsidio técnico para tomada de decisdo no ambito da formulacdo de politicas

publicas.

JOAO RENATO REBELLO PINHO

Coordenador Médico, Setor de Pesquisa e Desenvolvimento

Laboratério Clinico - Hospital Israelita Albert Einstein
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O presente livro descreve os resultados do “Estudo das Caracteristicas
Epidemioldgicas e Clinicas das Hepatites Virais Agudas, em Servi¢cos de
Saude Brasileiros”, desenvolvido a partir de uma demanda do Ministério da
Saude, por meio da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente e do
Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccbes
Sexualmente Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente
do Ministério da Saude (Dathi/SVSA/MS), e executado pelo Hospital Albert
Einstein (HIAE), por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Satde (PROADI-SUS).

O documento abrange todas as fases da pesquisa, abordando em
detalhes a metodologia empregada, as atividades realizadas no campo e 0s
resultados alcancados para cada uma das principais regiées do pais. Os
recursos utilizados, como questionarios clinicos, manuais e os Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), estédo disponibilizados nos anexos.

Para uma compreensdo aprofundada dos resultados, é aconselhavel uma

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

A responsabilidade pela divulgacéo dos resultados no ambito académico,
incluindo apresentacGes em congressos cientificos e publicacbes em revistas
especializadas, é dos pesquisadores responsaveis pelo estudo. Para os
interessados em referenciar e citar esses resultados, é necessario fazer mencao
a este livro e/ou aos artigos publicados. Temos a convic¢ao de que os resultados
derivados deste estudo desempenhardo um papel crucial na aprofundada
compreensao dos casos de hepatites agudas que sdo atendidos em nossas
instituicoes, localizadas em diversos estados do Brasil. Acreditamos que esses
resultados fornecem subsidios relevantes, 0s quais podem orientar o
desenvolvimento de politicas publicas destinadas a prevencao e assisténcia,
alinhadas com o objetivo de eliminar as hepatites virais no pais, em consonancia

com as diretrizes do Ministério da Saude — MS.
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Introducao

A inflamacéo do figado (hepatite) pode ser provocada por diversas causas
incluindo infeccdes virais, toxicidade medicamentosa, alteragcbes metabdlicas,
doencas autoimunes, dentre outras. As hepatites agudas de etiologia viral sdo
as mais frequentes, seguidas por aquelas de causa medicamentosa, sendo que
as diferentes regifes geograficas brasileiras apresentam variacéo na frequéncia

das diferentes causas de doenca hepatica aguda (CARDOSO et al., 2017).

Os principais virus envolvidos com os quadros de hepatites agudas sao
aqueles com tropismo pelas células hepaticas: virus da hepatite A (HAV), virus
da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), virus da hepatite Delta (HDV) e
virus da hepatite E (HEV). As manifestacBes clinicas resultantes dessas
infeccbes sao similares, contudo, esses agentes possuem diferencas
expressivas quanto a morfologia da particula viral, organizacdo genémica, modo
de replicacéo e classificacdo taxonémica (KUMAR; DAS; JAMEEL, 2010). Esses
virus também diferem quanto a capacidade de manter infeccdo crénica nas

células hepaticas, como sera discutido posteriormente.

Outros virus podem também acometer o figado como virus herpes
humanos 1 a 7, enterovirus, arbovirus, parvovirus, adenovirus e virus
causadores de febres hemorragicas, entre outros (CARDOSO et al., 2017;
BARONE, 2003).

O uso de medicamentos € também um importante fator responséavel por
lesdo hepatica, que pode manifestar-se de varias formas: hepatites agudas e
cronicas, hepatite fulminante, cirrose hepatica, doencas hepaticas colestéticas,
doenca hepatica gordurosa néao alcodlica, distirbios vasculares do figado e
tumores hepaticos. Aléem dos medicamentos, xenobioticos, drogas ilicitas e ervas

medicinais também podem causar hepatotoxicidade.

A lesdo hepética induzida por droga (DILI - do inglés: “Drug Induced Liver
Disease”) € a principal causa de insuficiéncia hepatica aguda nos Estados
Unidos e Europa. Além disso, contribui significantemente para a

morbimortalidade por doenca hepética e corresponde de 4-10% das reacdes
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adversas a drogas, representando a causa principal de remocéo de drogas do

mercado, apods as fases clinica e pos-clinica. (BERNAL et al., 2013).

Epidemiologia das hepatites virais por virus hepatotropicos

Hepatite A

A hepatite A (HA) é amplamente reconhecida como uma das principais
causadoras de hepatite aguda globalmente. Sua transmissdo ocorre
principalmente através do consumo de alimentos ou 4gua contaminados, por
meio da rota fecal-oral, mas também pode afetar grupos de alto risco, incluindo
usuarios de drogas injetaveis, homens que fazem sexo com homens (HSH) e
individuos que viajam para regides com alta prevaléncia da doenca (PEREIRA
et al., 2021; SUSSER et al., 2010).

A frequéncia desta infeccdo € distinta em diferentes regides geogréficas.
Em nacbes em desenvolvimento, onde as condicbes sanitarias sao
inadequadas, a infeccdo € comum e ocorre frequentemente na infancia (90%),
sendo os sintomas normalmente leves ou ausentes. Por outro lado, em paises
desenvolvidos com boas condi¢fes sanitarias, os casos de HA em adolescentes
e adultos, especialmente em grupos de maior vulnerabilidade, tais como pessoas
que utilizam drogas injetaveis (PUDI), HSH, individuos que viajam para areas
com alta prevaléncia da doenca e algumas comunidades isoladas, como grupos
religiosos fechados, tém maior probabilidade de resultar em doenca hepatica
mais severa. A forma fulminante e fatal da HA pode ocorrer, principalmente entre
individuos idosos (PEREIRA et al., 2021; SUSSER et al., 2010; SHIN et al., 2014;
WHO, 2023a; BELL et al., 2001).

A HA apresenta um inicio abrupto apés um periodo médio de incubacgao
de 28 dias. A infec¢do tende a ser assintomatica ou de autocontencdo em
criangcas com menos de seis anos de idade, com apenas 10% desenvolvendo
ictericia. Isso resulta em uma imunidade protetora que perdura ao longo da vida.
No entanto, quando ha exposicdo viral em idades posteriores, como ha

adolescéncia e idade adulta, a ictericia pode ser observada em mais de 70% dos
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casos. Isso pode levar a casos agudos sintomaticos mais graves, embora com
duracéo limitada que geralmente ndo ultrapassa dois meses e a infec¢cdo nao
culmina em infec¢cdo crénica. Ha a possibilidade de complicacbes, como a
hepatite aguda fulminante, especialmente em adultos com mais de 50 anos ou
individuos com condi¢des hepaticas cronicas. Além disso, complica¢cdes podem
surgir em portadores de outras doencas hepaticas, como hepatites B ou C, ou
ainda mais raramente, se a infeccdo envolver multiplos gendtipos do HAV
simultaneamente (WHO, 2023a; MATHENY; KINGERY,2012; XIMENES et al.,
2014).

A taxa de incidéncia de HA no Brasil tem mostrado tendéncia de queda:
entre 2000 e 2022 foram notificados no Sistema de Informacédo de Agravos de
Notificagdo (Sinan) 169.094 (22,5%) casos confirmados. A distribuicdo dos

casos apresentou variagdes nas cinco regioes do Brasil.

As regibes Nordeste e Norte reunem 55,2% de todos 0s casos
confirmados de hepatite A no periodo de 2000 a 2022. As regides Sudeste, Sul
e Centro-Oeste abrangem 18,4%, 15,3% e 11,1% dos casos do pais,
respectivamente. Entre as Unidades da Federacdo (UF), os estados do
Amazonas e do Parana sdo os que mais concentram casos de hepatite A, com
8,4% e 7,3% de todos os casos do pais, respectivamente, enquanto Sergipe
apresenta 0 menor numero de casos diagnosticados, totalizando 0,9%
(BRASIL,2023).

Hepatite B

A infeccdo pelo HBV ainda representa um importante problema de saude
publica, embora ja exista, ha mais de quatro décadas, uma vacina eficaz com
mais de 90% de protecdo contra esta infeccdo. A estimativa é de que existam
cerca de 2 bilhdes de pessoas infectadas mundialmente e cerca de 350 a 400

milhdes de portadores crénicos do virus (SUSSER et al., 2010).

No que diz respeito a prevaléncia da infec¢do pelo HBV, segundo a OMS,

estima-se que 296 milhGes de pessoas viviam com a infecgéo crbénica por HBV
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em 2019, com 1,5 milhdes de novas infecgbes por ano. Esta infecgéo se associa
com complicacdes como cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), portanto, €

crucial realizar rastreamento da infeccéo na populagéo geral (WHO, 2023b).

No Brasil, a implementacao da vacinacéo para hepatite B, inicialmente em
areas de elevada prevaléncia como a Amazonia Ocidental, e posteriormente em
todo o pais, contribuiu para um declinio nas taxas de prevaléncia nas diferentes
regides, fato também observado em outros paises. Atualmente, o Brasil é
considerado como um pais de baixa prevaléncia de acordo com estudo realizado
nas capitais das cinco macrorregidbes do Brasil e no Distrito Federal, onde
aproximadamente 0,37% de individuos apresentaram o marcador HBsAg
(XIMENES et al., 2010). Contudo, a principal limitacdo deste ultimo inquérito
realizado no Brasil é a sua abrangéncia apenas nas capitais, excluindo outros
municipios, principalmente aqueles rurais mais distantes das capitais onde a
prestacdo de servicos de saude e de educacdo, condicdes sanitarias e de

moradia podem ser precarios (SOUTO, 2015).

Segundo informacdes do Ministério da Saude, no periodo de 2000 a 2022,
foram notificados 276.646 casos confirmados de hepatite B (HB) no Brasil.
Desses casos, a maior proporcao esta concentrada na regido Sudeste (34,2%),
seguida pelas regides Sul (31,3%), Norte (14,5%), Nordeste (10,9%) e Centro-
Oeste (9,1%). A HB é a segunda maior causa de 6bitos entre as hepatites virais.
De 2000 a 2021, foram identificados 18.363 &bitos relacionados a HB, sendo
essa a causa basica em 52,8, em sua maior parte na regido Sudeste (49,5% dos
Obitos por HB como causa basica). Em 2021, o maior coeficiente de mortalidade
em todo o periodo foi verificado na regido Norte, com 0,3 ébito por 100 mil
habitantes. Os casos sem tratamento constituem uma importante fonte de

transmissao do virus para individuos susceptiveis (BRASIL, 2023a).

De acordo com levantamento feito pelo Inquérito Nacional, em algumas
regides como o Nordeste, o percentual de individuos suscetiveis a infecgéo pelo
HBV chegou a 75% da populacao investigada (PEREIRA et al., 2013).
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Hepatite Delta

O HDV é um virus defectivo que utiliza as proteinas de envelope do HBV
para a entrada e saida das células hepaticas. Desta forma, a infec¢éo pelo HDV
s acontece em associacdo com o HBV, podendo ser na forma de coinfecgéo
aguda quando ocorre a infec¢cdo simultdnea de ambos os virus ou na forma de
superinfeccao pelo HDV de um portador crénico do HBV (SUSSER et al., 2010;
LEMPP; NI; URBAN, 2016).

O numero total de casos que foram infectados pelo HDV € atualmente um
tema de debates. Estudos epidemiolégicos nos anos seguintes a descricdo do
HDV estimaram uma prevaléncia em torno de 5% dos portadores cronicos do
HBV. Segundo revisdes sistematicas recentes este nUmero pode ser bastante
variavel: 12 milhdes de pessoas (STOCKDALE, 2020), 48 a 60 milhées (MIAO,
2020) e até 72 milhdes de portadores (CHEN, 2019).

Uma metanalise recente, ap0s ajustes para distribuicdo geografica,
estagio da doenca e populagcfes especiais, encontrou uma prevaléncia de anti-
HDV entre a populacdo HBsAg (+) substancialmente menor em relacdo a
estimativa da literatura em 19 paises, comprovando a incerteza nas estimativas
prévias. A maior prevaléncia de anti-HDV (61,0%) entre os infectados pelo HBV
foi registrada na Mongodlia. No entanto, devido a alta carga de HBV, a China teve
0 maior numero absoluto de casos HDV-RNA (+). Este trabalho reforcou a
necessidade de ainda mais estudos sobre o tema, envolvendo populacdes ainda
pouco estudadas especialmente na Africa subsaariana e Amazonia. Também
ressaltou que a implementacdo de testes reflexos (i.e, deteccdo do HDV-RNA
em casos anti-HDV positivos) melhoraria as estimativas, ao mesmo tempo que
permitiria uma ligacdo mais precoce ao tratamento de individuos HDV-RNA (+)
(POLARIS OBSERVATORY COLLABORATORS, 2024). Observa-se que, em
muitas regides, o nivel de endemicidade do HDV reflete a endemicidade do HBV,
porém isso ndo € uma regra geral, uma vez que em algumas regides como a
China, onde a infecgéo pelo HBV é endémica, a prevaléncia do HDV relatada
até o momento é baixa (RIZZETTO; ALAVIAN, 2013).

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

ja que existem lugares com alta prevaléncia do HBV, onde né&o foram feitas
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investigacOes sobre a ocorréncia do HDV (ALVES; BRANCO; CUNHA, 2013).
No Brasil, vale a pena destacar que a prevaléncia de HDV é desconhecida em

grande parte da bacia amazoénica.

Outros trabalhos destacam que a coinfeccdo pelo HDV poderia estar
associada a aproximadamente 1 em cada 5 casos de doenca hepética e cancer

de figado em individuos com infeccéo pelo HBV (WHO, 2023c).

Entre as areas de maior prevaléncia estdo: regido do Mediterraneo,
Oriente Médio, Paquistdo, regido norte e central da Asia, Japdo, Taiwan,
Groenlandia, partes da Africa (principalmente a regido do corno de Africa e a
Africa Ocidental), a bacia Amazonica e algumas areas do Pacifico. A prevaléncia
do HDV é baixa na América do Norte, norte da Europa, Africa do Sul e Asia
Oriental. Na Europa Ocidental, essa infec¢do parece estar ressurgindo devido a
imigracéo de individuos de localidades endémicas; contudo, a vacinagao para o
HBV € uma protecdo contra a reemergéncia dessa infec¢cdo na populacéo local,
ficando a infeccéo restrita aos individuos imigrantes (RIZZETTO, 2016). Em
algumas regides da América do Sul, a infeccdo pelo HDV tem sido associada
com alta morbidade e a surtos de mortalidade por hepatite fulminante (GOMES-
GOUVEA et al., 2009; MANOCK et al., 2000).

No Brasil, no periodo de 2000 a 2022, foram notificados 4.393 casos
confirmados de hepatite D. A incidéncia mais alta ocorreu na regido Norte,
representando 73,1% das notificagcdes, seguida pelas regides 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 pais, sendo 56 (51,9%) na regido Norte e 23
(21,3%) na regiao Sudeste (BRASIL, 2023a).

Os poucos estudos que avaliaram a prevaléncia dessa infeccao fora da
regido Amazoénica mostraram que a infecgdo pelo HDV ainda tem sua maior
relevancia naquela regido. Recentemente foram identificados casos de infecgéo
pelo HDV no Maranhéao, estado que faz parte da Amazénia Legal. Nestes casos,
um paciente natural de Manaus estava infectado pelo HDV gendtipo 3, e
provavelmente adquiriu a infeccdo em sua regido de nascimento, onde este
gendtipo é prevalente (BARROS et al., 2011). Ja os demais casos estavam
infectados com o genétipo 8, caracteristico da Africa e nunca descrito em
pacientes que néo fossem oriundos desse continente. Os autores sugerem que
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o HDV-8 foi introduzido no Maranhdo por pessoas escravizadas trazidas do
continente africano durante o periodo colonial. E provavel que esta infeccéo
esteja mais disseminada no Brasil do que se acredita em populacdes pouco
estudadas que ndo habitam capitais ou outros grandes centros urbanos com
estrutura estabelecida de assisténcia a saude (BARROS et al., 2011; SANTOS
et al., 2016).

Fora da regido Amazoénica, foi identificado um caso de HDV gendtipo 1
em S&o Paulo, em uma pessoa que tinha varios parceiros sexuais, sendo a
andlise filogenética da sequéncia deste virus semelhante a casos encontrados
na Europa (MENDES-CORREA et al., 2011), onde cerca de 15% dos individuos
com coinfeccao HIV/HBV estdo também infectados pelo HDV (SORIANO et al.,
2011). Casos de genotipos 5 e 8 foram encontrados na cidade de Sao Paulo
(MELLO, 2023). Esses achados confirmam que novas cepas de HDV estédo
sendo importadas para o Brasil, aumentando a importancia de se considerar o

diagnoéstico do HDV em individuos positivos para o HBsAgQ.

Hepatite C

Globalmente, estima-se que 58 milhdes de individuos tenham infeccéo
cronica pelo HCV, registrando-se cerca de 1,5 milhdo de novas infec¢des a cada
ano. Além disso, estima-se que existam 3,2 milhdes de adolescentes e criancas
vivendo com uma infeccdo crénica por hepatite C. A World Health Organization
(WHO) calculou que, em 2019, cerca de 290.000 pessoas perderam suas vidas
em decorréncia da hepatite C, com Gbitos majoritariamente associados a cirrose
e carcinoma hepatocelular, o principal cancer primario do figado (MAQSOOQOD et
al., 2023; WHO, 2023d).

No Brasil, devido a vasta extensdo territorial do pais e as diferengas
culturais e econdmicas, existem varia¢des entre as diversas regides geograficas.
No periodo de 2000 a 2022, foram notificados 298.738 casos reagentes para
anti-HCV e HCV-RNA. A regidao Sudeste registrou a maior taxa de deteccéo,
correspondendo a 58,3% dos casos, seguida pela regido Sul, com 27,1%. O

Nordeste representou 7,1%, enquanto o Centro-Oeste e o Norte contribuiram
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com 3,8% e 3,1% dos casos, respectivamente. No periodo de 2008 a 2022,
dentre os casos de hepatite C, foi observada a coinfeccdo com o HIV em 7,8%
(19.277) dos casos notificados. Observou-se, ao longo desses anos, a constante
coinfeccdo HCV-HIV, porém com uma discreta reducdo (8,0% em 2011 para
7,3% em 2022). A regido Sul apresentou a maior propor¢do de individuos
coinfectados com o HIV, correspondendo a 10,3% do total de casos relatados de
hepatite C. No que tange a possivel origem ou modo de infeccdo, 58,8% dos
casos no periodo analisado nao tiveram a fonte de infec¢do determinada, o que
dificulta a avaliacdo das fontes provaveis de infeccdo. Ao analisar apenas 0s
casos com fonte de infeccdo presumivelmente conhecida (123.188 casos),
observa-se que o uso de drogas foi responsavel por 27,0% das ocorréncias,
seguido por transfusdes sanguineas (22,3%) e relacdes sexuais (20,0%). No ano
de 2022, os casos de infecgéo por via sexual foram 51,6% mais humerosos do
gue os casos de infec¢ao relacionados ao uso de drogas, e 68,5% mais elevados
do que os casos de infeccdo por meio de transfusdes sanguineas (BRASIL,
2023a).

Uma pesquisa nacional conduzida pela Sociedade Brasileira de
Hepatologia identificou 170 casos de hepatite C aguda diagnosticados no
periodo de 2000 a 2008, dos quais 21% eram pacientes com doenca renal
cronica submetidos a procedimentos de hemodidlise, sendo esse o principal fator
de risco para infec¢céo pelo HCV entre esse grupo. Dos 133 individuos restantes,
o principal fator de risco foi a realizacdo de procedimentos hospitalares (cirurgias
e admissdes hospitalares), sugerindo que no Brasil a transmissdo nosocomial é
uma forma significativa de dissemina¢cdo do HCV, sendo responsavel pela
maioria dos novos casos de infec¢do (FERREIRA et al., 2011).

Em diversas regides do mundo, tem sido observado um aumento nos
casos de infeccdo aguda por HCV entre HSH vivendo com HIV/aids, sendo a
transmissdo sexual a principal forma de disseminacdo (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 (gendtipo 1 - 71,3%; gendtipo 3

— 24,4%). Em 2023, a prevaléncia estimada de infec¢do pelo HCV no Brasil foi
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de 510,4 mil pessoas, correspondendo a 0,24% da populagdo (GONZALEZ,
2023). Entre 1999 e 2016, foram relatados 319.000 casos com anticorpos
detectados. Entre 2015 e 2017, 67.000 pacientes cronicos com HCV receberam
tratamento com antivirais de acao direta (DAAs) (BENZAKEN et al., 2019).

Hepatite E

A OMS relata que o virus da hepatite E € responsavel por cerca de 20
milhdes de novas infec¢cBes 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 a natureza pouco especifica de seus sintomas e a caracteristica
autolimitada da doenca, a identificacdo por meio de diagndstico frequentemente
nao recebe a devida atencdo. No entanto, em contextos epidemiolégicos
adequados, como &reas conhecidas por serem endémicas para a doenca ou em
situagdes com risco de contaminacédo da 4gua, o diagndstico pode ser presumido
de maneira contundente (WAQAR; SHARMA; KOIRALA, 2023; WHO, 2023e).

A distribuicAo desse virus €& caracterizada por dois padrbes
epidemioldgicos: endémico e ndo endémico. A forma endémica é prevalente em
paises em desenvolvimento, onde a ocorréncia de surtos substanciais
relacionados a falta de acesso a agua potavel e condicbes sanitarias precarias
€ mais frequente. Tais surtos afetam de centenas a milhares de pessoas, e 0s
gendtipos 1 e 2 do virus predominam nessas regides. A infeccdo por HEV é
classificada como endémica, principalmente na Asia, Africa e Oriente Médio
(WAQAR; SHARMA; KOIRALA, 2023; KAMAR et al., 2014; KMUSH et al., 2014;
SRIDHAR; LAU; WOO, 2015).

Em regibes ndo endémicas, acreditava-se que a infeccdo pelo HEV
ocorria quase que exclusivamente em pessoas com histérico de viagens para
regides endémicas; no entanto, diversos estudos tém demonstrado que essa
ideia estava equivocada e que infec¢Bes autdctones nestes paises ocorrem com
muito mais frequéncia do que se imaginava (HARTL; WEHMEYER; PISCHKE,
2016). Os casos que ocorrem na maior parte dos paises das Américas, Europa

e Australia, sdo causados pelo gendtipo 3, o qual se associa com uma doenca
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mais leve, exceto em alguns casos descritos na Europa, onde pode evoluir como
uma hepatite cronica, as vezes grave, com evolucdo para cirrose (HARTL;
WEHMEYER; PISCHKE, 2016).

O HEV apresenta oito gendtipos distintos. Os genétipos 1 e 2 foram
identificados exclusivamente em seres humanos, enquanto os genétipos 3 e 4
sao prevalentes em diversas espécies animais, como porcos, javalis e veados.
Estas variantes ndo causam doencas nesses animais e ocasionalmente sao
transmitidas aos seres humanos por meio do consumo de carne crua ou mal-
cozida, caracterizando assim uma infec¢cdo zoonética (HARTL; WEHMEYER,;
PISCHKE, 2016; WHO, 2023e). Gendtipos 5 e 6 foram identificados em javalis;
0 genodtipo 7 identificado em dromedarios em paises do Oriente Médio. No
entanto, pelo menos um caso de infeccdo humana por HEV gendétipo 7 foi
relatado (Lee et al., 2016). A ultima inclusédo nesta espécie foi uma cepa isolada
na China de camelos bacterianos, sendo denominada como HEV gendtipo 8
(GOEL & AGGARWAL, 2020; LEE et al, 2016; WOO et al., 2016).

De acordo com alguns estudos, a infec¢ao pelo HEV esta relacionada com
um quadro de hepatite aguda autolimitada; contudo, séo crescentes os relatos
de hepatite E cronica entre pacientes com comprometimento imunol6gico
(transplantados de 6rgdos solidos, PVHA, pacientes com distarbios
hematoldgicos que recebem quimioterapia) (HALLEUX et al., 2012; HERING et
al., 2014; KABA et al., 2011; KEANE et al., 2012).

Em geral, o gendtipo 3 do HEV esta envolvido nos casos de infeccao
cronica, mas casos envolvendo os genétipos 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
prevaléncia do HEV é variavel nas diferentes regides. Essa variabilidade parece
também ser dependente do grupo populacional estudado e do kit sorolégico
empregado para o diagnéstico, como ocorre em outros paises (ASSIS et al.,
2002; BORTOLIERO et al., 2006; GONCALES 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 vigilancia epidemioldgica, no Brasil considera-se como caso
confirmado de hepatite E aquele que preencha as condi¢cdes de caso suspeito,
e que apresente anti-HEV IgM reagente. No periodo de 1999 a 2011, foram
registrados 967 casos confirmados de hepatite E no Brasil, sendo a maioria has
regides Sudeste (470 casos; 48,6%) e Nordeste (173 casos; 17,9%). Contudo,
esses dados nédo nos fornecem a verdadeira participacao do HEV no quadro de
hepatite aguda uma vez que os kits para detec¢ao de anti-HEV IgM apresentam
problemas de especificidade e podem gerar resultados falso-positivos. Até o
momento, ha apenas um caso documentado (com deteccdo do RNA viral) de
infecgdo aguda pelo HEV no Brasil (LOPES et al., 2010). Mas pelos resultados
de sorologia obtidos nos diferentes estudos temos evidéncias de circulacao
frequente do HEV no Brasil. Além disso, em diversas regides do pais ja €
conhecida a ocorréncia de infec¢cdes em suinos (DA COSTA LANA, et al., 2013;
DE SOUZA et al., 2012; LOPES et al., 2009; GUIMARAES et al., 2005; PAIVA
et al., 2007; VITRAL et al., 2005) e mais recentemente foi detectada a presenca
do HEV gendtipo 3 em produtos de suinos (paté e linguicas) comercializados no
sul do Brasil (HELDT et al., 2016). Portanto, € possivel que a infeccédo pelo HEV
esteja envolvida em muitos casos de hepatite aguda sem etiologia definida, ou
relacionada ao uso de medicamentos, ja que 0s exames para deteccdo desse
virus ndo sao realizados de rotina na maioria dos servigos no Brasil. Em alguns
paises da Europa, a infeccao pelo HEV tem sido associada a cerca de 20% dos
casos de hepatite aguda inicialmente diagnosticados como casos de DILI
(DALTON et al., 2016; MONTESERIN RON et al., 2017).

Manifestag¢oes clinicas de hepatites virais

Apds entrar em contato com algum dos virus causadores de hepatite, 0
individuo pode desenvolver um quadro de hepatite aguda, podendo apresentar
formas clinicas oligo/assintomaticas ou sintomaticas. No primeiro caso, as
manifestagbes clinicas estdo ausentes ou sdo bastante leves e atipicas,

simulando um quadro gripal. No segundo, a apresentacao é tipica, com 0s sinais
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e sintomas caracteristicos da hepatite como febre, mal-estar, anorexia, ictericia

e coldria.

A fase aguda (hepatite aguda) tem seus aspectos clinicos e viroldgicos
limitados aos primeiros seis meses da infeccdo, e a persisténcia do virus apdés
este periodo caracteriza a cronificagdo da infec¢do. Os virus das hepatites B, C,
D e E tém potencial para desenvolver formas cronicas de hepatite, este ultimo
apenas entre pacientes com comprometimento imunolégico. O potencial para
cronificacdo varia em funcéo de alguns fatores ligados aos virus e outros ligados
ao hospedeiro. De modo geral, a taxa de cronificacdo da infec¢ao 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 criancas de 1 a 5 anos. Pessoas com qualquer tipo
de imunodeficiéncia também tém maior chance de cronificacdo apdés uma
infeccdo pelo HBV. Nas infec¢fes pelo virus da hepatite C, a taxa de cronificacao
varia de 60% a 90% e € maior em funcao de alguns fatores do hospedeiro (sexo
masculino, imunodeficiéncias e idade superior a 40 anos). A taxa de cronificacdo
da infeccdo pelo HDV varia em funcdo de aspectos ligados ao tipo de infeccao
(coinfeccao/superinfeccdo) e a taxa de cronificacdo da hepatite B. J& na infeccéo
pelo HEV, em paises europeus foi observada uma taxa de cronificacdo em torno
de 60% entre pacientes submetidos a transplante de érgdos solidos. Entre
PVHA, a frequéncia de casos com evolugcdo do HEV para cronicidade € mais
rara e restrita a casos com profundo comprometimento imunolégico (niveis de
CD4< 250 cel/mm?3) (DALTON et al., 2016).

Fase aguda (hepatite aguda)

Os virus hepatotropicos apresentam uma fase aguda da infeccdo. A
maioria dos casos de hepatite aguda sintomatica se deve aos virus das hepatites
A e B (na regido Norte, a coinfeccdo HBV/HDV também é importante causa de
hepatite aguda sintomética). A infec¢do pelo HCV costuma apresentar uma fase
aguda oligo/assintomatica, de modo que responde por apenas peguena parcela

das hepatites agudas sintomaticas. Da mesma forma, na infecgdo aguda pelo
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HEV, a maioria dos casos é assintomatica, em especial quando causada pelo
gendtipo 3 (HARTL; WEHMEYER; PISCHKE, 2016).

Periodo prodromico ou pré-ictérico

Esse periodo é posterior a fase de incubagcdo do agente etiolégico, e
anterior ao aparecimento da ictericia. Os sintomas sdo inespecificos como
anorexia, nauseas, vomitos, diarreia (ou raramente constipacéo), febre baixa,
cefaleia, mal-estar, astenia e fadiga, aversdo ao paladar e/ou olfato, mialgia,
fotofobia, desconforto no hipocéndrio direito, urticéria, artralgia ou artrite e
exantema papular ou maculopapular (PARANA et al., 1997; CORDOVA et al.,
2007).

Fase ictérica

Com o aparecimento da ictericia, em geral ha diminuicdo dos sintomas
prodrébmicos. Pode haver hepatomegalia dolorosa, com ocasional
esplenomegalia. Ocorre hiperbilirrubinemia intensa e progressiva, com aumento
da dosagem de bilirrubinas totais, principalmente a custa da fracao direta. A
fosfatase alcalina (FA) e a gama-glutamil-transferase (GGT) permanecem
normais ou discretamente elevadas. Ha alteracdo das aminotransferases
(Alanina Aminotransferase ou Transaminase Glutdmico Piravica, ALT/TGP ou
Aspartato Aminotransferase ou Transaminase Glutamico Oxaloacética,
AST/TGO), podendo variar de 10 a mais de 100 vezes o limite superior da
normalidade. Este nivel retorna ao normal no prazo de algumas semanas, porém
se persistirem alterados por um periodo superior a seis meses, deve-se
considerar a possibilidade de cronificacéo da infeccdo (PARANA et al., 1997;
CORDOVA et al., 2007).
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Fase de convalescenca

Periodo que se segue ao desaparecimento da ictericia, quando retorna
progressivamente a sensacao de bem-estar. No caso de uma evolugéo benigna,
sem evolucdo para formas crbnicas, a recuperagcdo completa ocorre apos
algumas semanas, mas a fraqueza e o cansa¢o podem persistir por varios meses
(PARANA et al., 1997; CORDOVA et al., 2007).

O diagnostico precoce e a avaliacdo progndstica das hepatites virais tém
uma importancia fundamental para alcancar um tratamento eficaz. No entanto,
em escala global, menos de 5% das pessoas com hepatites virais cronicas estao
cientes de sua condi¢éo. Devido a falta de conscientizacéo em relacdo a infeccéo
pelo virus, o tratamento antiviral é frequentemente negligenciado, permitindo
assim a progressao da doenca. Portanto, € de extrema importancia promover a
conscientizagdo da populagéo em geral sobre a morbimortalidade das hepatites
virais, diagnosticar prontamente e com precisdo as infec¢des, aprimorar a
estimativa progndstica do paciente e explorar tratamentos antivirais inovadores
(WU et al., 2023).

Formas cronicas

Exceto os raros casos que evoluem para hepatites agudas fulminantes,
em geral as hepatites virais tém evolucdo benigna e se resolvem
espontaneamente. Mas quando os casos evoluem para formas crénicas, podem
estar associados a uma importante morbimortalidade. O proprio quadro da
infeccdo hepatica cronica pode levar a alteracdes importantes do figado, levando
a um quadro de sintomas gerais inespecificos como fadiga, inapeténcia, que
podem ser acompanhados de sinais e sintomas mais especificos de doencas
hepaticas cronicas, como aumento de transaminases e de bilirrubinas totais
(com eventual ictericia), hepatoesplenomegalia e , se ndo houver tratamento, o
quadro pode evoluir para cirrose hepatica, com aparecimento de sinais de
acometimento hepético como ascite, teleangiectasias ou aranhas vasculares,

ginecomastia, sangramento digestivo e encefalopatia. Outra complicacdo das
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hepatites cronicas ndo 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 cronicas destas patologias sao monitorados a longo prazo com
ultrassonografias e tomografias computadorizadas abdominais para a deteccao
precoce de carcinomas hepaticos. Este fato ressalta a importancia da atencao
as hepatites virais — a vacinagao para a hepatite B, assim como a vacinacao para
o papilomavirus humano, sdo dois exemplos de vacinas importantes na
prevencao de canceres. No que se refere a hepatite C, para a qual ndo existe

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

Arboviroses

As atividades humanas tém desempenhado um papel crucial na alteragao
do ambiente, resultando na transformacédo de mosquitos e outros vetores em
organismaos sinantropicos, o que, por sua vez, facilita a propagacédo de doencas,
em particular as arboviroses. As arboviroses constituem um grupo de patologias
causadas por diversos virus que compartilham a caracteristica comum de serem
transmitidos por artrépodes, especialmente mosquitos hematofagos. O principal
vetor urbano destas doencas é o Aedes aegypti, seguido pelo Aedes albopictus.
Para os casos rurais ou periurbanos, 0s principais vetores s&o Haemogogus sp.
e Sabethes sp. No contexto epidemiolégico brasileiro, os arbovirus de impacto
clinico de maior circulacdo sdo os virus da dengue, chikungunya, zika e febre
amarela. Essas doencas ndo apenas sao endémicas, mas também podem
resultar em sequelas permanentes e, em casos graves, levar ao Obito. E
importante ressaltar que o figado é frequentemente afetado por esses virus, com
destaque para a hepatite em casos de dengue e febre amarela. Muitas vezes,
0S casos graves s6 sao reconhecidos ap0s a disseminacao viral em extensas
epidemias, 0 que pode resultar em impactos imprevisiveis na morbidade e
mortalidade, contrastando com a ocorréncia anterior restrita a casos isolados ou
surtos pequenos. Aléem das implicacdes na saude, essas arboviroses também
acarretam consequéncias econbmicas substanciais. Embora a taxa de

mortalidade seja geralmente baixa, muitos 6bitos e agravos podem ser evitados
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com a assisténcia adequada. Portanto, é essencial investigar e descrever
detalhadamente as principais complicacbes decorrentes dessas arboviroses
emergentes, a fim de estabelecer protocolos de atendimento eficazes, minimizar
a sobrecarga nos sistemas de saude e prevenir erros de diagndstico durante
surtos endémicos (SANTANA et al., 2021; SILVA; ANGERAMI, 2008; LOPES;
NOZAWA; LINHARES, 2014).

Outros patogenos

Sabe-se que véarios virus causam inflamacéo do figado, incluindo, entre
outros, os da familia Herpesviridae, uma extensa familia de virus de DNA, que
inclui o virus herpes simplex (HSV), virus varicela-zoster, virus Epstein-Barr
(EBV), citomegalovirus (CMV), herpesvirus humanos 6, 7 e 8 (HHV-6, HHV-7 e
HHV-8). Diferentemente dos virus hepatotrépicos A, B, C, D e E, os herpesvirus
nao tém afinidade preferencial pelas células do figado. No entanto, eles tém a
capacidade de desencadear casos de hepatite, embora isso seja menos comum
e muitas vezes acompanhados de quadros sistémicos. A hepatite associada aos
herpesvirus resulta de um efeito citopatico direto nos hepatdcitos, levando a
destruicdo celular e a uma resposta imune patoldgica. Essa forma de hepatite
pode ocorrer tanto durante a infeccdo primaria quanto na reativacao de infecces
latentes. A gravidade das manifestacdes clinicas esta intrinsecamente ligada ao
tipo de infeccdo pelos herpesvirus e ao estado imunolégico do paciente. A
morbimortalidade € mais significativa na infeccdo primaria e em individuos
imunossuprimidos tornando o diagndstico precoce um fator chave no manejo da
hepatite causada por esses virus. (NOOR, 2018; AHMED, 2022; CISNEROS-
HERREROS, 2006; REWANE, 2023).

Lesao Hepatica induzida por drogas (Drug-induced liver injury -
DILI)

Conhecida devido a injuria medicamentosa causada ao figado por
medicamentos, com a capacidade de gerar alteracdes clinicas e bioquimicas.

DILI é considerado agudo quando os testes hepaticos se apresentam anormais
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h& menos de trés meses. Estatisticamente, € responsavel por aproximadamente
10% de todos os casos diagnosticados como hepatite aguda pode apresentar
desde anormalidades leves nos testes hepaticos como a elevagdo acentuada
das enzimas hepaticas com caracteristicas clinicas de hepatite aguda, podendo
cursar com colestase associada a prurido, injuria aguda com ictericia que se
assemelha a hepatite viral, as vezes evoluindo para insuficiéncia hepatica aguda
(LARSON, 2024).

Hepatite induzida pelo alcool

A doenca hepatica associada ao alcool (ALD) abrange um espectro de
doencas, desde esteatose associada ao alcool até cirrose. E caracterizada por
novo aparecimento ou agravamento de ictericia no contexto de uso pesado de

alcool com menos de 60 dias de abstinéncia antes do inicio da ictericia.

O padrdo 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 né&o reconhecer/identificar um padrdo de consumo

problematico de alcool.

Nos exames laboratoriais, as transaminases podem manifestar-se
moderadamente elevadas, com uma propor¢cdo de AST/ALT de dois ou mais
(FRIEDMAN, 2024).

Hepatites auto-imunes

Hepatites auto-imunes sdo doencas cronicas do figado caracterizadas pela
presenca de autoanticorpos e inflamacao hepética. Existem trés tipos principais:
Tipo 1, o mais comum, que pode ocorrer em qualquer idade, mas é frequente
em adultos jovens e caracteriza-se pela presenca de autoanticorpos como ANA
(anticorpos antinucleares) e SMA (anticorpos anti -musculo liso); Tipo 2, mais
rara, que ocorre principalmente em criancas e adolescentes e esta associada a

presenca de LKM (anticorpos anti - microssoma figado rim); e Tipo 3, rara e
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controversa, caracterizada por anticorpos contra um antigeno hepatico solavel
(SLA).

O diagnoéstico de hepatite auto-imune baseia-se em uma combinacdo de
critérios clinicos, laboratoriais e histolégicos. Clinicamente, os pacientes podem
apresentar sintomas como fadiga, ictericia e dor abdominal. Laboratorialmente,
observa-se elevacao das enzimas hepéaticas (ALT e AST), aumento de bilirrubina
e presenca de autoanticorpos especificos. A bidpsia hepatica € essencial para
confirmar o diagnostico, mostrando inflamac&o e necrose em interface, além de

infiltrados linfociticos e plasmocitérios.

A hepatite auto-imune pode se apresentar como uma hepatite aguda, sendo
dificil de diferenciar de outras hepatites infecciosas na fase inicial. E importante
considerar hepatite auto-imune em casos de hepatite aguda inexplicada,
especialmente em pacientes sem fatores de risco para hepatite viral.

Para o diagnostico e exclusdo de outras causas de hepatite, sdo solicitados
diversos exames laboratoriais. Os autoanticorpos especificos incluem ANA,
SMA, LKM1 e SLA. Tem que se excluir hepatites virais associadas ao virus
hepatotropicos e outras infeccées, como EBV e CMV, e exames para condi¢cdes
metabdlicas como ferritina e saturacdo de transferrina (hemocromatose) e
ceruloplasmina (doenca de Wilson) séo realizados. Anticorpos antimitocdndria

(AMA) séo solicitados para colangite biliar priméria.
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Objetivos

Objetivo Geral

Conhecer as caracteristicas clinico-epidemiolégicas e moleculares das
hepatites virais agudas em servigos de saude brasileiros distribuidas nas cinco

regides geograficas do Brasil.

Objetivos Especificos

1. Determinar as taxas de incidéncias das hepatites virais causadas por virus
hepatotrépicos nos servi¢os do estudo;

2. ldentificar hepatites causadas por agentes nao primariamente

hepatotropicos, considerando a prevaléncia por regiao;

3. Analisar os perfis epidemiolégicos e sociodemograficos envolvidos na

transmissao dos agentes identificados;

4. Caracterizar os genétipos dos virus hepatotrépicos identificados nos
casos de hepatites aguda por estes agentes;

5. Comparar a etiologia entre pacientes coinfectados e nao infectados pelo
HIV.
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Metodologia

Tratou-se de um estudo prospectivo e observacional de natureza
multicéntrica, no qual foram avaliados pacientes que buscaram atendimento

consecutivo devido a sintomas clinicos indicativos de doenca hepatica aguda.

Selecao dos centros

A escolha dos centros participantes se baseou nos seguintes critérios:
presenca de profissionais especializados, atendimento minimo de 2.000
pacientes por més, infraestrutura para coleta laboratorial incluindo centrifuga e
freezer a -20°C, acesso a internet e capacidade de oferecer acompanhamento e
tratamento aos pacientes. Cada centro foi oficialmente registrado como
participante, e as coletas de amostras tiveram inicio apenas apés a aprovacao
do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE),
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e dos respectivos CEPs
locais (registro CAAE 00952818.4.1001.0071).

Dominios

Centros participantes foram selecionados em cada regidao geogréafica do
Brasil - Norte (N), Nordeste (NE), Centro-Oeste (CO), Sul (S) e Sudeste (SE) -
por meio da designacao de centros de exceléncia no tratamento de pacientes

com hepatites agudas virais em cada uma dessas areas:

* Regiao Norte: incluiu os estados do Acre (Rio Branco), Amazonas

(Manaus) e Rondonia (Porto Velho);

* Regidao Nordeste: incluiu os estados da Bahia (Salvador), Ceara

(Fortaleza), Maranh&o (S&o Luis) e Pernambuco (Recife);

* Regiao Centro-Oeste: incluiu os estados de Mato Grosso (Cuiaba) e

Mato Grosso do Sul (Campo Grande);
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* Regidao Sul: incluiu os estados do Rio Grande do Sul (Porto Alegre),
Santa Catarina (Floriandpolis e Joinville) e Parana (Maringa e Pato

Branco);

* Regidao Sudeste: incluiu os estados de Sao Paulo (Sdo Paulo, Santo
André e Ribeirdo Preto), Rio de Janeiro (Rio de Janeiro), Espirito Santo

(Vitoria) e Minas Gerais (Belo Horizonte).

Tamanho da amostra

De acordo com o Boletim Epidemiologico de 2020 da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude foram confirmados 37.771 novos
casos de hepatite viral em todo o territério 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 a proporcao de incidéncia (p) dos distintos
tipos de hepatite, foi viavel determinar o tamanho minimo da amostra (n) para
cada propor¢cao, empregando uma margem de erro de 2% (e = 0,02) e um
intervalo de confianca de 95% (z = 1,96), mediante a aplicacdo da seguinte
férmula (COCHRAN, 1977):

Foi determinado um tamanho minimo 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 serdo incluidos de maneira sequencial nos centros

participantes.

A distribuicéo do deste numero total de atendimentos por regido brasileira
foi estabelecida conforme a propor¢do de casos contribuidos por cada regido

durante 0 ano mencionado anteriormente. Assim, esperou-se representar a
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ocorréncia de hepatites por regido geografica partindo de uma amostra

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

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo proporcional dos casos de hepatites
por regido 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 regido do Brasil
estabeleceu uma meta de inclusdo mensal, obtendo esse valor ao dividir o
namero total de amostras pela quantidade de meses restantes até a conclusao
do estudo.

Tabela 1: Distribuicdo dos casos de hepatite e tamanho minimo da amostra por

regiao brasileira.

Casos de Hepatite Proporcgéo Tamanho Minimo
2019 por Regido Desejavel
Centro-Oeste 2099 0.055572 127
Nordeste 4004 0.106007 242
Norte 3801 0.100633 229
Sudeste 16 016 0.424029 967
Sul 11851 0.313759 715
Total 37771 2280

Populacao alvo e plano amostral

Foram incluidos no estudo pacientes com idade maior ou igual a 18 anos,
caracterizados como casos suspeitos de hepatite aguda, atendidos nos centros
participantes. Em relacdo aos pacientes que nao se encontravam em
atendimento no centro referéncia pré-determinado pelo projeto, foi necessario

encaminha-los para os centros especificos mais préximos de sua localidade.
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Os documentos necessarios foram enviados aos centros participantes,

juntamente com os kits para coleta do sangue.

Critérios de elegibilidade

O recrutamento dos pacientes foi conduzido baseado em trés critérios de
elegibilidade:

Sintomaticos ictéricos: pacientes que desenvolveram ictericia subitamente ha
menos de 30 dias, com ou sem sintomas como febre, mal-estar, nauseas,
vomitos, mialgia, coluria e acolia fecal. Na investigacéo laboratorial, o paciente
apresentava um valor elevado de aminotransferases (maior que ou igual a 1,5 x

o limite superior normal);

Sintomaticos anictéricos: pacientes sem ictericia, que apresentaram um ou
mais sintomas como febre, mal-estar, nausea, vomitos, mialgia. Na investigacao
laboratorial, o paciente apresentava um valor elevado de aminotransferases

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

Assintomaticos anictéricos: pacientes sem ictericia e sem sintomas que
sugiram hepatite aguda. Na investigacao laboratorial, o paciente apresentava um
valor elevado de aminotransferases (maior que ou igual a 1,5x o limite superior
normal) ou tinha tido contato préximo com um caso previamente diagnosticado

de aumento de transaminases.

Antes de iniciar a inclusdo dos pacientes elegiveis, foi conduzido um
treinamento inicial em todos os servigos de saude participantes, com a presenca

de profissionais de saude (material disponivel nos anexos).
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Variaveis analisadas

Os participantes forneceram respostas a um questionario estruturado
para a analise de informacdes demograficas, epidemioldgicas e clinicas (Anexo).
Os dados foram reunidos por entrevistadores capacitados, que registraram as
respostas digitalmente, utilizando a plataforma do sistema eletronico REDCap
(HARRIS et al., 2009; 2019). A mesma plataforma foi utilizada para o controle do

processo do estudo.

Coleta das amostras, identificacao, armazenamento e transporte

A figura 1 ilustra a logistica do projeto. Apds a inclusdo do paciente,
amostras de sangue venoso foram obtidas por meio de um sistema de coleta a
vacuo e devidamente identificadas (home completo e data de nascimento) com

etiquetas sequenciais fornecidas pelo estudo.

Apos a coleta, as amostras foram mantidas em temperatura ambiente
(TA) por 30 minutos para retracdo do coagulo, em seguida foram submetidas a
centrifugacédo para separacdo do soro e plasma (10 minutos a 4000 rpm) e
armazenadas em um freezer a -20°C ou -80°C até serem transportadas por uma

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

As amostras acompanhadas dos documentos preenchidos foram
transportadas ao Laboratério Clinico do HIAE para analise laboratorial. Houve
comunicacdo em tempo real entre a equipe do HIAE e os centros, com o objetivo

de otimizar a logistica de envio das amostras.
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Figura 1: Figura esquematica representando a logistica do estudo. 1)
Identificacdo de paciente com os critérios de elegibilidade pelo médico nas 31
instituicbes participantes; 2) Coleta de dados pela equipe local, inclusdo no
sistema eletrdonico REDCap e monitoramento em tempo real; 3) Coleta do
material bioldgico pela equipe local; 4) Envio das amostras bioldgicas coletadas,
dos TCLEs e formularios fisicos para Sao Paulo; 5) Recebimento do material
bioldgico pela equipe do HIAE; 6) Processamento dos exames bioquimicos,
sorolégicos e moleculares; 7) Liberagdo dos resultados no sistema eletrdnico e
disponibilizagdo para os centros participantes em tempo real; 8) Agendamento
de retorno com o0 paciente participante para dar inicio ao tratamento em

diagnodsticos positivos.
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Aspectos éticos

Todos o0s pacientes elegiveis ao estudo foram sensibilizados pelo
conhecimento da ocorréncia da pesquisa. A inclusdo no estudo se fez apenas
apos a manifestacao de interesse em participar do estudo e assinatura do TCLE,
ou por meio da coleta da impressédo digital de pacientes acamados ou
analfabetos. Na ocasido, quando indicado, a ficha de notificacdo do SINAN foi
preenchida como habitualmente, sendo responsabilidade do centro participante
(Portaria n® 204, de 17 de fevereiro de 2016). Os resultados dos testes
laboratoriais foram entregues confidencialmente aos participantes em consultas

de retorno agendadas pela instituicdo participante.

Procedimentos laboratoriais

O processamento das amostras coletadas ocorreu da seguinte forma: ao
chegarem ao laboratério do HIAE em S&o Paulo, todas as amostras foram
processadas de acordo com os padrdes de biosseguranca, seguindo a rotina
habitual do laboratério. O protocolo do estudo englobou testes bioquimicos,

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

Analise Bioquimica

As amostras foram submetidas a testes bioquimicos utilizando os testes
comerciais descritos na tabela 2.
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Tabela 2: Kits comerciais para testes bioquimicos utilizados nas amostras do

estudo.

Testes Bioquimicos

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

GGT : L .
- Ensaio colorimétrico enzimatico

o Roche: ALTL (Alanina Aminotransferase acc. to IFCC sem ativacdo por fosfato
de piridoxal)

160 Roche: ASTL (Aspartato aminotransferase acc. IFCC sem ativagéo por fosfato
de piridoxal)

FAL Roche: ALKP (Alkaline Phosphatase) - Ensaio colorimétrico

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

BD e Bl  Roche: BILD2 (Bilirubin Direct Geragéo 2) - Método Diazo.

Legenda: GGT- Gama Glutamil Transferase; TGP - Alanina aminotransferase; TGO - Aspartato
aminotransferase; FAL - Fosfatase Alcalina; BTF — Bilirrubinas Totais; BD — Bilirrubina Direta; Bl
— Bilirrubina Indireta.

Analise Sorologica

Testes sorolégicos foram realizados para o diagndéstico de arbovirus
(febre amarela, dengue, zika, chikungunya), infec¢des virais (Herpes Simplex
virus 1 e 2 (HSV1, HSV?2), virus varicela zoster (VZV), citomegalovirus (CMV),
virus epstein barr (EBV), herpes virus humano 6 e 7 (HHV6, HHV7), parvovirus
B19, adenovirus, parechovirus, enterovirus), toxoplasmose, leptospirose, sifilis,
hepatite auto-imune (anticorpos antinucleares - ANA, anticorpo anti - musculo
figado e rim (anti-LKM) e anticorpo anti - musculo liso (SMA). Os métodos para

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

estudo.
SEINES Testes imunologicos
Hepatite A HAV Ab-IgM e IgG — Architect (Abbott), Quimioluminescéncia

HBsAg Qualitative Il - Architect (Abbott), Quimioluminescéncia
Hepatite B Anti-HBc Total - Architect (Abbott), Quimioluminescéncia

Anti-HBc IgM - Architect (Abbott), Quimioluminescéncia

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

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

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

IGM (Euroimmun), Imunofluorescéncia Indireta

Febre amarela

5 Panbio Dengue IgG Indirect Elisa/ Panbio Dengue IgM Capture
engue
2 Elisa Panbio, Elisa

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

Elisa

e Euroimmun IgM/IgG (Diagnéstico médico-laboratorial Brasil),
Elisa

Citomegalovirus CMV IgM/ CMV IgG (Abbott), Quimioluminescéncia

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

Epstein-Baar o ] o
Quimioluminescéncia

Toxoplasmose Toxo IgG e Toxo IgM (Abbott), Quimioluminescéncia
Herpes l e ll Herpes simplex 1+2 Virclia 1IgG/IgM, Quimioluminescéncia
Parvovirus B19 LIAISON Biotrin Parvovirus IgG/IgM, Quimioluminescéncia

Virus Varicella-Zoster LIAISON® Control VZV IgG/IgM, Quimioluminescéncia

Leptospira Enviado para laboratério externo

Continua
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continuacao

o . Syphilis (Abbott), Quimioluminescéncia. Kit: Imuno-CON-FTA-
Sifilis — treponémico o L
Abs (Wama Diagnostica), Imunofluorescéncia indireta
Sifilis = néo L .
o VDRL (Wama Diagnastica), Floculagéo
treponémico

Anti musculo-liso 1gG, Elisa (Inova) e Imunofluorescéncia indireta

(Aesku)

A IO CHERIUTAG Anti LKM IgG, Imunofluorescéncia indireta (Aesku)

ANA, Imunofluorescéncia indireta (Inova e Bion)

Legenda: CMV - Citomegalovirus; EBV — Virus Epstein-Barr; ELISA - Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay; HAV — Virus da hepatite A; HBsAg - Antigeno de Superficie do Hepatite
B; HCV - Virus da Hepatite C; HDV - Virus da Hepatite D; HEV - Virus da Hepatite E; HIV - Virus
da Imunodeficiéncia Humana; IgM - Imunoglobulina M; IgG - Imunoglobulina G; VDRL - Venereal
Disease Research Laboratory; VZV - Virus Varicela Zoster, LKM — musculo, figado e rim, ANA —

fator anti-nucleo.

Em areas endémicas para malaria, os centros participantes conduziram
seus testes habituais para deteccdo de malaria e enviaram os resultados a
equipe do estudo. Independentemente dos resultados, os pacientes foram

incluidos.

Analise Molecular

Testes moleculares também foram realizados para o diagnéstico de
arbovirus (febre amarela, dengue, zika, chikungunya), infec¢des virais (herpes
simplex virus 1 e 2 (HSV1, HSV2), virus varicela zoster (VZV), citomegalovirus
(CMV), virus epstein barr (EBV), herpes virus humanos 6 e 7 (HHV6, HHV7),
parvovirus B19, adenovirus, parechovirus, enterovirus), toxoplasmose,
leptospirose e sifilis. Somente os casos de hepatite B positiva foram submetidos
ao teste para hepatite D. Especificamente quando acidos nucléicos dos virus A-
E das hepatites foram detectados, realizou-se o sequenciamento do material
genético para caracterizacdo de genotipos e subgenotipos. Essas sequéncias
foram usadas para analises filogenéticas, juntamente com sequéncias publicas

obtidas no repositorio internacional de sequéncias biolégicas GenBank no NCBI
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e outras, de acordo com o agente infeccioso encontrado. Os métodos para cada

teste estdo 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

Carga viral utilizando o kit HBV CAP/CTM (Cobas

Hepatite B _
AmpliPrep/Cobas TagMan) v2.0, Roche Molecular Systems
_ Carga viral utilizando o kit HCV CAP/CTM (Cobas
Hepatite C ]
AmpliPrep/Cobas TagMan) 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 TagMan) v2.0, Roche Molecular Systems.

. Deteccao do RNA viral utilizando metodologia baseada na
Genotipagem HAV )
técnica de Nainan et al. (2006)

Estédo sendo aplicados os protocolos descritos por Gomes-

Genotipagem HBV R
Gouvéa et al.,2015

Estédo sendo aplicados os protocolos descritos por Lisboa-Neto

Genotipagem HCV
et al., 2015; Malta F et al., 2017; Noble et al., 2017

O genodtipo esta sendo determinado pelo sequenciamento do
Genotipagem HDV fragmento do genoma do HDV obtido pela PCR diagnéstica

descrita acima.

O gendtipo estd sendo determinado pelo sequenciamento do
Genotipagem HEV fragmento do genoma do HEV obtido pela PCR diagnostica

descrita acima.

Continua,

75



continuacao

Genotipagem HIV

Febre amarela

Dengue

Chikungunya

Zika

CMV

EBV

Toxoplasmose

Herpes l e ll

Parvovirus B19

Herpesvirus 6 e 7

Virus Varicella-

Zoster

Parecovirus

Enterovirus

Adenovirus

O gendtipo foi determinado pela técnica de metagendmica

descrita abaixo.
PCR em tempo real segundo Domingo et al., 2012.

Simplexa Dengue (Focus Diagnostics / Medivax), PCR em

tempo real

Tib molbiol (Roche), PCR em tempo real

PCR em tempo real segundo Lanciotti et al., 2007

Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real / Kit XGEN
Master CMV/EBV (Mobius), PCR em tempo real

Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real / Ou Kit XGEN
Master CMV/EBV (Mobius), PCR em tempo real

XGEN Master Toxo (Mobius), PCR em tempo real

Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real

Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real

Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real

Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real

Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real

Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real

Multiplex Neuro 9 (Mobius), PCR em tempo real
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Sequenciamento Metagenomico (NGS)

Neste estudo, foi aplicada a abordagem de metagénomica viral e analises
computacionais a todas as amostras que apresentavam volume suficiente, para
obter sequéncias dos transcritos de RNA dos patdégenos identificados nestas,
permitindo assim sua detec¢do, bem como possibilitando andlises filogenéticas
para a caracterizacdo dos clados e de propriedades biologicas desses agentes.
Ademais, foi possivel identificar relacbes filogenéticas entre os agentes
identificados neste projeto, bem como com outras sequéncias destes agentes

disponiveis 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 remoc¢édo do RNA ribossémico humano usando o kit
QIAseq Fast Select RNA Removal (QIAGEN). Por fim, as amostras foram
submetidas a amplificacdo aleatéria de cDNA seguindo a metodologia descrita
por GRENINGER et al. (2015) com algumas modificacdes. O cDNA amplificado
foi usado como entrada para a preparacao de biblioteca mMNGS com o kit Nextera
XT™ DNA Sample Prep (lllumina, 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 lllumina NextSeq 550 (lllumina, San Diego, CA). A
analise bioinformatica dos dados de sequenciamento metagendémico foi

realizada usando o Varsmetagen (https://varsomics.com/en/varsmetagen/), uma

plataforma online que realiza controle de qualidade dos dados brutos,
descontaminacdo humana, identificagdo de patdégenos e confirmacdo por meio
do mapeamento e célculo de métricas de qualidade para genomas-alvo

especificos.
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Diagndstico da etiologia do quadro de hepatite aguda e cronica

Para a definicdo de hepatite aguda e crénica por virus hepatotropicos foram

considerados os critérios descritos abaixo:

Hepatite A

O diagnostico de Hepatite A foi considerado a partir da deteccdo de
anticorpos anti-HAV IgM e/ou do HAV — RNA em amostras de soro. Os
imunoensaios tém capacidade de detectar os anticorpos em 5-10 dias de
infeccdo. Estes mesmos anticorpos podem ser detectaveis em soro durante
guatro a seis meses, quando entdo os titulos dos anticorpos comecam a declinar.
Enquanto houver viremia detectavel para a hepatite A por meio do material
genético do HAV no sangue ou fezes, considera-se diagnéstico de infecgéo
aguda pelo virus da hepatite A (BRASIL, 2018).

Os testes, anti-HAV total (IgM e 1gG) ou o anti-HAV IgG permanecem
reagentes durante toda a vida do paciente apoés infeccao ou imunizacdo. Estes
ensaios sdo Uteis para identificar os individuos em situagdo de risco néo

imunizados previamente (BRASIL, 2018).

Hepatite B

Quadro 1: Interpretacéo dos resultados sorolégicos para hepatite B.

- Anti Anti
Condicao de caso HBsAg

HBc Total HBc IgM

Suscetivel/sem contato - - - - - R

prévio com HBV

Hepatite B Aguda + + + +/- +/- -
Hepatite B cronica + + - +/- +/- -
Hepatite B prévia - + - - +/- 42
Imunizado por vacinagéo - - - - - +

Fonte: PCDT Hepatite B e Coinfeccdes, 2023
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2aEm alguns casos de cura funcional de hepatite B, o anti-HBs nédo € detectado

por estar em baixos titulos, ndo sendo necessaria a vacinagao

“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 figado e voltar a replicar quando houver imunossupressao.

e, Soro ou
Pussma)

— Sim —ol m;m"! —"— Sim —»

Nao Nao
lmnlm-am | HevONAndo

Figura 2: Investigacao inicial da deteccdo pelo HBV utilizando TR HBsSAg 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 historia do paciente preenchidos posteriormente para
podermos diferenciar os casos agudos e crénicos, pois ndo podiamos garantir a
coleta de duas amostras diferentes em tempo habil que nos permitisse
diferenciar os casos agudos e cronicos de hepatite C, dado que n&o existe um
marcador sorologico especifico para esta diferenciacdo. De qualquer forma,

adotamos as definicdes do MS citadas abaixo:

Aguda: soroconversao recente (hd menos de seis meses) e documentada do

anti-HCV (anti-HCV nao reagente no momento do primeiro atendimento com
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conversao para anti-HCV reagente na segunda dosagem realizada com intervalo
de 90 dias) ou anti-HCV néao reagente e deteccdo do HCV-RNA por até 90 dias
apos o inicio dos sintomas ou da data da exposicdo, quando esta for conhecida

em individuos com histérico de exposicdo potencial ao HCV (BRASIL, 2019).

Crbénica: anti-HCV reagente por mais de seis meses com confirmacao

diagnéstica com HCV-RNA detectavel por mais de seis meses. (BRASIL, 2019).

Hepatite D

Deteccdo de anti-HDV total e deteccdo de HDV-RNA (genoma viral
circulante) no plasma pode definir o diagnéstico da hepatite D pela pesquisa de
marcadores diretos. A diferenciagdo de coinfec¢édo ou superinfecgdo pelo HDV
ocorre por meio da presenca do marcador de infeccdo aguda pelo HBV (anti-
HBc IgM) (BRASIL, 2018). Este projeto tinha como objetivo pesquisar a infec¢ao
pelo HDV em qualquer caso que fosse positivo para marcadores de hepatite B,
pois ja foram descritos casos de hepatite delta cronica fora das regides
endémicas e seria importante descobrir se casos agudos de hepatite delta

também ocorriam.

Hepatite E

Deteccédo de anti-HEV IgM no soro e/ou deteccdo de HEV RNA (soro) foram
usados para definicdo de infeccdo recente de Hepatite E. Na maioria dos
pacientes, o RNA viral pode ser detectado a partir de duas semanas ap0s o inicio
da doenca; em alguns casos, esta reatividade chega pode se prolongar por 4 a
16 semanas (BRASIL, 2018).

Para detectar infecgéo prévia, os anticorpos anti-HEV IgG s&o detectados
desde o inicio da infeccdo, havendo um pico entre 30 e 40 dias apos a fase
aguda da infeccdo, podendo persistir por um periodo de até 14 anos (BRASIL,
2018).
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Outras hepatites infecciosas

Além dos 5 virus hepatotrépicos, foram pesquisadas outras etiologias
infecciosas que, segundo a literatura fazem parte do diagndstico diferencial das
hepatites virais agudas (LANERAS, 2021). Desta forma, considerando os dados
epidemioldgicos de nosso pais, optamos por realizar em paralelo a pesquisa de

agentes etiologicos demonstrados nas tabelas 3 e 4.

No caso de existir uma outra etiologia provavel 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 imunologicos e moleculares.

Hepatites Nao Infecciosas

Para identificar casos possiveis de outras hepatites ndo virais, consideramos
trés etiologias principais para aqueles casos que nao se aplicavam aos

diagndsticos microbioldgicos mencionados acima.

A primeira etiologia considerada foram as hepatites auto-imunes, e para a
investigacdo diagnostica foram dosados os marcadores Anti- LKMSMA e Anti-
actina (YADAV, 2023). Paralelamente, foi avaliado nos questionarios de
desfechos a existéncia de dados secundarios extraidos de prontuarios pelo
centro participante que indicassem exames complementares confirmatoérios de

hepatites auto-imunes.

Na auséncia de marcadores ou histérico para hepatites auto-imunes
relatados nos prontudrios, os casos ainda poderiam ser classificados como
suspeitos de hepatite alcodlica ou hepatite medicamentosa, baseados nas

informacdes obtidas no questionario de inclusdo e de desfecho.

Questionario com dados demograficos, epidemioldgicos, clinicos e
laboratoriais

Durante os atendimentos nas unidades de saude, foram registrados em

formulario eletrbnico (REDCap) 125 campos com dados cadastrais dos
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pacientes e informacdes sobre sinais, sintomas, caracteristicas e habitos
comportamentais, sendo alguns destes campos abertos para comentarios em
texto livre. Foram acrescentados ao formulario 168 campos com resultados e
interpretagfes das analises laboratoriais, e a seguir mais 102 campos para
registro de andlises laboratoriais complementares. Foram adicionados também
mais 169 campos para registro de informacdes junto as unidades de atendimento

para confirmacao de dados clinicos e diagndsticos de prontuario.

Definicao 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 saude e
da equipe HIAE, preenchiam um relatério de desfecho, e, sempre que possivel,
forneciam o diagndstico etioldgico final para cada caso. Esta analise finalizava a
definicdo diagndstica de casos agudos, casos crbnicos com exacerbacdes da

mesma etiologia ou casos cronicos com coinfec¢des agudas de outras etiologias.

Analise estatistica

A partir do conjunto de dados coletados de cada paciente, foram obtidas
as variaveis de interesse para a andlise estatistica, sendo que alguns dados
foram utilizados diretamente como variaveis sem modificacdo, e outra parte
destes dados foi transformada em ndimeros ou categorizada de modo a permitir

a aplicacdo das técnicas estatisticas descritas a seguir.

Variaveis quantitativas continuas foram comparadas pela média entre
grupos utilizando-se técnica paramétricas, a saber, teste t de Student, com a

corregcédo de Welch em caso de n&o haver homoscedasticidade.

Para as variaveis quantitativas discretas, verificou-se inicialmente se os
dados tinham distribuicdo gaussiana (normal). Em caso afirmativo, utilizou-se a
comparacdo de médias entre grupos pelo teste t de Student, aplicando a

correcdo de Welch se a homoscedasticidade nao era atestada. No caso de os
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dados néo terem distribuicdo normal, utilizou-se teste ndo paramétrico de Mann-

Whitney para comparacéo de posicoes (ranks) entre grupos independentes.

Para as variaveis qualitativas ordinais, foi verificado se havia diferenca
entre posicdes (ranks) de grupos independentes pelo teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney.

Variaveis qualitativas nominais foram colocadas em tabelas de
contingéncia e a associacdo entre elas foi verificada pelo teste de X? (qui-
quadrado) com a corre¢ao para continuidade de Yates (tabelas 2x2) ou pelo
Teste Exato de Fisher quando indicado. Complementarmente foi calculada a
Razao de Chances (Odds Ratio — OR) nos casos em que houve interesse de

verificar se a variavel representava fator de risco para determinada infeccéo.

Variaveis que apresentaram valor de p menor que 0,2 na comparacao de
grupo de pacientes com determinada hepatite aguda e grupo sem a doenca

foram candidatas a compor analise de regressao logistica binomial.

O nivel de significancia adotado é de 5% (a = 0,05).

Calculo do Poder do Estudo

Considerando como desfecho primério deste estudo verificar se a
frequéncia de novos casos de hepatites virais causadas pelos virus
hepatotropicos mais frequentes (HAV, HBV e HCV) esta associada com as
diferentes regides do Brasil, 0 Poder do Estudo obtido foi estimado a partir da
tabela de contingéncia “Regidao Brasileira x Numero de Casos Agudos das
Hepatites A, B e C” pelo teste de Qui-quadrado (x?), utilizando-se o software
G*Power, com 8 graus de liberdade, aplicando-se o valor de p obtido no teste x?

2
e o tamanho do efeito w de Cohen pela férmula: w = \/%
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Resultados E Discussao

Este projeto foi proposto para suprir uma falta de conhecimento que tinhamos
sobre o cenario epidemiolégico das hepatites virais agudas nas diferentes
regides do Brasil durante 2018-2023. Alguns trabalhos ja haviam sido realizados
no pais, mas nenhum deles com a extensdo deste, envolvendo suas cinco
regides geogréficas e contando com a colaboracdo dos diferentes niveis de
atendimento destes casos, em especial em nivel puablico. O Departamento de
HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccdes Sexualmente
Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia de Saude e Ambiente do Ministério
da Saude (Dathi/SVSA/MS) organizou conjuntamente com a equipe do Projeto
de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Hospital Israelita Albert Einstein
constituida por médicos patologistas clinicos, epidemiologistas e de familia e
comunidade; monitores de pesquisa; laboratoristas e equipe administrativa. Esta
interacdo foi fundamental para que construissemos conjuntamente um amplo
projeto através de contatos com as Secretarias Estaduais e Municipais da
Saude, mediados pelos Conselho Nacional de Secretérios de Saude (Conass) e
o Conselho Nacional de Secretarios Municipais de Saude (Conasems).

Distribuicao geografica da amostra total

No presente estudo, contou-se com a participacdo de um total de 1.752
pacientes, dos quais 1.727 (98,57%) apresentaram amostras validas de acordo
com os protocolos estabelecidos. Os pacientes foram recrutados a partir de 31
centros de referéncia, distribuidos em 16 estados que compreendem as cinco
regibes do Brasil, conforme mostra a figura 3. A razdo pela qual né&o
conseguimos atingir o tamanho da amostra inicial do estudo (2.280) foi porque a
pandemia COVID-19 ocorreu durante a pesquisa, 0 que provocou mudancas
drasticas na rede de saude e no cotidiano da populacao brasileira.
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Figura 3: Distribuicdo geogréfica das cidades envolvidas no estudo nas cinco

A partir do diagndéstico laboratorial de hepatites agudas causadas pelos virus
HAV, HBV e HCV, obteve-se a seguinte tabela de contingéncia do numero de
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Tabela 5: Distribuicdo da estimativa de poder do estudo para o desfecho
Hepatites Agudas A, B e C distribuidas por Regido do Brasil.

N° de Casos N°de Casos N°de Casos

Regiao HAV HBV ey Total
1 3 0 4
Centro-Oeste
(25,0%) (75,0%) (0,0%)
1 13 3 17
Nordeste
(5,9%) (76,5%) (17,7%)
1 9 5 15
Norte
(6,7%) (60,0%) (33,3%)
67 20 55 142
Sudeste
(47,2%) (14,1%) (38,7%)
38 14 1 53
Sul
(71,7%) (26,4%) (1,9%)

Qui-quadrado (x?) = 74.96, Graus de Liberdade (DF) = 8, p < 0.001

Observa-se uma diferenca significativa entre as 5 regides brasileiras
quanto a propor¢cdo de novos casos das 3 causas de hepatites virais mais
frequentes (p < 0.001).

Utilizando-se o software G*Power, com os parametros obtidos do teste de
Qui-quadrado (x?) apresentado acima, estima-se o Poder do Estudo como

mostrado a seguir:

X? 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-B err prob) = > 0.9857
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Portanto, o Poder do Estudo estimado para este desfecho do estudo é
maior que 98,6%.

A tabela 6 ilustra a distribuicdo das amostras, considerando o estado dos
centros participantes do estudo. O estado de S&o Paulo detém a maior
concentracdo de pacientes incluidos (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 incluiram um baixo niUmero de pacientes cada um,

representados com menos de 1,0% do total de 1.727.
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Tabela 6: Distribuicdo geografica da frequéncia da amostra total das

inclusdes por estado.

Estado N° de Amostras
Acre 16 0,9%
Amazonas 104 6,0%
Bahia 81 4,7%
Ceara 22 1,3%
Espirito Santo 31 1,8%
Maranh&o 86 5,0%
Mato Grosso 22 1,3%
Mato Grosso do Sul 103 5,9%
Minas Gerais 7 0,4%
Paran& 21 1,2%
Pernambuco 21 1,2%
Rio Grande do Sul 257 14,9%
Rio de Janeiro 125 7,2%
Rondénia 120 6,9%
Santa Catarina 109 6,3%
Séo Paulo 602 34,8%
Total 1.727 100,0%

A distribuicdo regional das 1.727 amostras coletadas esta apresentada no
grafico 1. Como previsto pelo calculo amostral, a maior parte das amostras séo
da regido Sudeste (n=765; 44,3%) seguidas das regifes 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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Gréfico 1: Distribuicdo do numero de inclusbes da amostra total por regiéo.
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O grafico 2 mostra uma diferenca da porcentagem de individuos
amostrados em zona rural entre as regiées. A zona rural concentrou maior
namero de recrutados nas regides Norte (17%) e Nordeste (15%) em
comparacao com as demais regides (p<0,001). As regides norte e nordeste do
Brasil sdo as duas regides onde a porcentagem de populacao rural € maior do

gue nas outras trés regides (ibge.gov.br).
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Grafico 2: Associacgdo entre a residéncia na zona rural e zona urbana da

amostra total (p<0,001).
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Distribuicao temporal das inclusdes de amostras

A distribuicdo das inclusdes de pacientes em cada ano do estudo é
demonstrada no gréfico 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 contribuiram com uma margem menor, sendo 9,96%
(n=172;) e 21,08% (n=364;) respectivamente. O menor namero de inclusdes
ocorreu no ano de inicio do projeto, 2019, com 38 pacientes (2,20%) entre
outubro e dezembro. A reducéo significativa de inclusées no ano de 2020 ocorreu
devido a priorizagdo da resposta a pandemia da Covid-19. Nesse periodo houve
uma alocacdo extensiva de recursos em diversos aspectos voltados para a
pandemia, o que impactou diretamente o setor da salude. Campanhas e
atividades de deteccédo de diversas condi¢cdes de saude foram interrompidas, e

tratamentos para doencas ja recorrentes, como as doengas crbnicas nao
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transmissiveis (DCNT) e as doengas transmissiveis, foram parciais ou
totalmente suspensos (BRASIL, 2020b).

Gréfico 3: Analise da distribuicdo da amostra total por ano.
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Analise dos perfis sociodemograficos e clinicos 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 a identidade de género, a maioria identificou-se como
homem cis (n=947; 54,8%). Quanto a autodeclaracao racial, das 1.204 amostras
gue 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;
7,2%), sendo a grande maioria (n=1.600; 92,8%) residente em zona urbana.

Aproximadamente 10% dos participantes (n=159/1700; 9,4%) estavam
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envolvidos em ocupacgdes que envolvem contato direto com fluidos corporais ou

sangue. Todos os dados estdo descritos na tabela 7.

Tabela 7: Percentual de respostas validas nas diferentes categorias

sociodemogréficas da amostra total do estudo.

Sexo

Feminino

Masculino

Total

Identidade de Género
Homem cis
Homem trans
Ignorado

Mulher cis

Mulher trans

N&o binario

N&o se aplica

Total

Orientacdo Sexual
Bissexual
Heterossexual
Homossexual
Outros

Dados Ausentes
Total

Raca/Cor

N° de amostras

coletadas

733

994

1.727

947

47

707

12

1.727

26

1.402

215

79

1.727

42,4%

57,6%

100,0%

54,8%
0,1%
2,7%

40,9%
0,5%
0,2%
0,7%

100,0%

1,6%
85,1%
13,0%

0,3%

100,0%

Continua
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continuacdo

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%
Unido Estavel 157 9,3%
Viavo 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 ocupag¢des que tém contato direto com fluidos corporais ou sangue

N&o 1541 90,6%
Sim 159 9,4%
Dados Ausentes 27 *
Total 1.727 100,0%

Em respeito aos critérios de inclusdo, o grafico 4 mostra que em um total
de 1.727 participantes, pouco menos da metade apresentou sintomas incluindo
ictericia (n=842; 48,8%), seguidos pelos sintomaticos anictéricos (n=643;

37,3%), e, por fim, os participantes assintomaticos anictéricos (n=241; 14,0%).
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Gréafico 4: Percentual dos critérios de inclusdo da amostra total no

estudo.
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O gréfico 5 mostra que os grupos etarios compreendidos entre as faixas
de 25-29, 30-34, 35-39 e 40-44 anos exibiram uma distribuicdo homogénea no
estudo, com aproximadamente 12% para cada uma dessas faixas etarias. Foi
observado uma diminuicdo desses percentuais para as faixas etérias
subsequentes, especificamente entre 45-49, 50-54, 55-59 e 60-64 anos, seguida
de um aumento para 9,4% na faixa etaria 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 etarias intermediarias 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 incidéncia entre os 20 e
39 anos de idade e maior taxa de prevaléncia entre as idades de 30 a 49 anos
(WANG, 2007).
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Gréfico 5: Percentual de respostas validas para faixa etaria da amostra total do

estudo.
14%
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Como esperado, foram identificadas alteracfes nas enzimas hepaticas,
conforme ilustrado no grafico 6. Observou-se um aumento nos niveis das
transaminases ALT e AST. A maioria desses casos apresentou niveis elevados,
principalmente entre 3 e 10 vezes acima dos valores normais. E descrito na
literatura que na fase aguda de infeccdo hepatica, as aminotransferases podem
elevar-se dez a quarenta vezes acima do limite superior da normalidade. Além
disso, é possivel detectar o aumento das enzimas antes do inicio dos sintomas
da doenca (BRASIL 2015; MOTTA, 2009). A analise da atividade das enzimas
hepaticas ALT, AST e GGT é frequentemente utilizada na avaliacdo e
monitoramento de pacientes com doenca hepética. Niveis alterados de atividade
destas enzimas podem refletir lesdo nos hepatécitos, esteatose e/ou estresse
oxidativo, mesmo em pacientes assintomaticos (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 € pouco alterada nas
hepatites virais (BENSABATH et al., 1997).
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Gréfico 6: Distribuicdo da alteracdo dos exames bioquimicos das amostras em

relacdo ao numero de vezes do valor normal de referéncia de cada teste.
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Quanto aos sinais e sintomas gerais indicativos de hepatite, destaca-se a
nausea referida pela maioria dos participantes (n=1.099; 64%). Outros sintomas
comuns foram: alteracdes urinarias (coluria) (n=877; 51%), anorexia (n=1.019;
59%), estado febril (n=795; 46%) e ictericia (n=850; 49%). Outros sintomas
tiveram uma frequéncia menor que 45% e todos estdo descritos no gréafico 7.
Nossos achados corroboram os estudos de GOMES et al., em 2012 e DAVIS,
em 1999, os quais afirmam que, na fase inicial da infeccdo, os pacientes
geralmente apresentam uma variedade de sinais e sintomas inespecificos que

antecedem o aparecimento da ictericia.
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Gréfico 7: Percentual de respostas validas na categoria sintomas na amostra
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total do estudo.
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Os graficos 8 e 9 apresentam os resultados referentes as diversas

categorias relacionadas ao historico de exposicao.
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Gréfico 8: Percentual de respostas validas na categoria histérico de exposi¢ao
da amostra total do estudo.
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Gréfico 9: Percentual de respostas validas na categoria complemento do

Histdrico de exposicdo da amostra total do estudo.
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Casos de hepatites na amostra total

Virus hepatotroépicos

Dentre os pacientes incluidos, tivemos 255 casos de hepatites agudas
causadas por virus hepatotropicos (15% das amostras). A andlise apresentada
na tabela 8 demonstra que o HAV foi 0 mais frequente na populacao 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
frequéncia de 3,4% (n=59). Os virus 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 virus

hepatotropicos na amostra total do estudo.

Virus Hepatotropicos N° 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 distribuicdo heterogénea das hepatites
agudas virais nas distintas regifes do Brasil. A hepatite A exibe uma incidéncia
mais significativa na regido Sudeste. Dentre os casos de hepatite viral aguda

identificados nessa regido, o virus da hepatite A foi responsavel por 62% (n=67)
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deles (grafico 10). Esse achado corrobora com outros estudos realizados no
Brasil. Apesar da reducao nas infec¢cdes por HAV na ultima década no pais, foi
observado um aumento no numero de casos notificados de HAV de 2017 a 2019
entre adultos jovens, principalmente nas cidades de Sao Paulo e Rio de Janeiro
(BRASIL, 2018; BRASIL, 2019), com a transmissédo sexual sendo a via mais
provavel (SOUTO, 2019; BRASIL, 2019). Embora a contaminacéo atraves de
agua e alimentos contaminados seja a forma mais comum de transmissédo da
hepatite A, estudos recentes mostram varios surtos associados a transmissao
sexual em populagcdes de HSH, relatados desde 2016 pelo Centro Europeu de
Prevencéo e Controle de Doencas (XIMENES et al., 2014; STENE, 2007; SAO
PAULO, 2017). Uma analise dos casos notificados de Hepatite A na cidade de
Sao Paulo entre 2016 e 2019 destacou um surto especifico entre 2017 e 2018,
com predominancia de casos entre homens, com idades entre 18 e 39 anos,
principalmente afetando aqueles que se identificaram como HSH (Sao Paulo,
2019).

As Hepatites B e E agudas, foram encontradas em todas as regides do
pais, com frequéncias variando entre 5,1 e 33,9% para HBV e de 7,7 a 46,2%
para HEV (gréafico 10). No que tange aos resultados encontrados para o HBV,
estdo 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 regiao Sul, 24.560 na regidao Sudeste, 13.157 na regiao Norte, 8.900 na regido
Nordeste e 6.845 no Centro-Oeste. No que diz respeito ao HEV, embora sua
distribuicdo também tenha demonstrado variacdo geografica no presente
estudo, sua prevaléncia foi baixa, o que esta em consonancia com outros relatos
brasileiros (FOCACCIA, 1995; PANG, 1995; PARANA, 1997; TRINTA, 2001,
ASSIS, 2001).

A hepatite C aguda exibe uma frequéncia significativa na regido Sudeste
(grafico 10), com 87,3% dos casos positivos, o que confirma também entre as
hepatites agudas uma incidéncia elevada dessa infeccdo nessa regido quando
comparada com as demais regides. De acordo com o Boletim Epidemiologico
das Hepatites Virais no Brasil, de 2000 a 2022, foram diagnosticados no pais
298.738 casos confirmados de hepatite C, dos quais 58,3% ocorreram na regiao
Sudeste (BRASIL, 2023a). No estudo de SANTOS & PEREIRA (2021), ao
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examinarem a situacdo epidemioldgica das infecgBes por hepatites B e C no
Brasil entre 2000 e 2016, também encontraram uma taxa de deteccao
significativa de hepatite C na Regido 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 regiao

Sudeste.

Em relacdo ao virus delta, casos agudos foram exclusivamente
identificados na regido Norte, abarcando a totalidade dos casos (100,0%, n=13)
(gréfico 10). Essa deteccdo na regido Norte do Brasil se alinha com estudos
anteriores que observaram a presenca do HDV em éareas do Norte do pais,
juntamente com sua alta prevaléncia em portadores da hepatite B. Esses
achados levantam preocupacdes sobre o controle endémico da doenca nessa
regido (VIANA, 2005; NUNES, 2021; FERREIRA, 2020; BRAGA, 2012). Um
estudo conduzido por LAGO et al. (2018) destacou que a distribuicdo do anti-
Delta variou consideravelmente entre as diferentes regidées do Brasil. Entre os
12 estados analisados, a maior prevaléncia foi identificada em dois estados:
Amazonas e Acre, ambos localizados na porgéo oeste da regidao amazonica, com
mais de 60% dos casos positivos concentrados nesses locais. Apesar da baixa
prevaléncia do HDV em éareas ndo endémicas, essa infeccdo continua sendo
uma preocupacao significativa nos estados do Acre, Amazonas e Rondonia, no
norte do pais. Mais estudos incluindo outros estados da Amazénia Legal sédo
necessarios para determinar a extensdo da hepatite Delta também em
populacdes ribeirinhas, quilombolas e indigenas dos estados de Roraima,

Amap4, Tocantins, Mato Grosso e Maranh&o.
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Gréfico 10: Distribuicdo regional dos casos de hepatites agudas por virus
hepatotrépicos do estudo.
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Hepatite A aguda

Os dados da tabela 9 mostram a distribuicdo regional das inclusdes e a
prevaléncia de casos de Hepatite A por regido. A regiao Sul se destacou com a
maior frequéncia de casos de Hepatite A na populacao inclusa, totalizando 9,8%
(n=38). J& na regido 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 frequéncias de 0,4%, 0,8% e 0,5%,
respectivamente. Considerando todas as regides, o total de amostras analisadas
resultou em uma prevaléncia geral de 6,3% (n=108). Esses dados sublinham
discrepancias na distribuicdo geografica dos casos de Hepatite A, com uma
incidéncia mais significativa observada no Sudeste e Sul do Brasil na populacéo

acima de 18 anos de idade.

Mais recentemente, em Curitiba houve um surto significativo de hepatite
A, com 272 casos e 5 Obitos relacionados a doenca. A faixa etaria mais afetada
esta entre 20 e 39 anos, e a maioria dos casos confirmados sdo homens
(CURITIBA, 2024).

Tabela 9: Distribuicdo de pacientes diagnosticados com hepatite A

aguda por nimero de inclusdes por regiao.

N° de inclusdo N°de casos HAV

R por Regido por regido
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 ndo conduza a uma forma cronica da doenca, possui
grande relevancia para a saude publica devido ao amplo impacto das formas
agudas e suas possiveis complicacdes (MATOS & ZOLLNER, 2022). Nesse
sentido, foi crucial delinear o perfil epidemiologico da Hepatite A em nosso
estudo, juntamente com as outras formas de hepatites virais. O grafico 11
mostra que em nosso estudo existe diferenca estatisticamente significativa entre
0s pacientes diagnosticados com hepatite A aguda em relacdo aqueles
diagnosticados com outras hepatites agudas, no que se refere as regidoes
brasileiras de onde eram provenientes. As regides Sudeste e Sul possuem um
namero significativamente maior de casos de hepatite A aguda na populacdo
acima de 18 anos de idade em comparacdo com outras formas de hepatite
(p<0,001). Varios estudos indicam que o aumento de casos de HAV no Brasil
tem sido mais evidente nas regides Sul e Sudeste (GRANDI, 2022; DE
OLIVEIRA, 2020), sinalizando surtos em areas nao endémicas. Em
contrapartida, em regiées endémicas, a incidéncia acima dos 18 anos de idade
tem sido baixa devido a imunidade adquirida na infancia pela maioria da
populacdo. Este fendmeno tem sido observado em paises de médio e alto poder
socioeconémico, onde adultos jovens tém se tornado mais suscetiveis a
infeccdo, resultando em surtos mais frequentes e, em muitos casos,
manifestacbes clinicas mais severas (JACOBSEN, 2018; WASLEY, 2006).
Outros estudos alertam que, devido a diminui¢cdo na circulacdo do HAV entre a
populacdo, grandes propor¢cdes de adultos jovens podem nunca ter sido
expostos ou vacinados contra o HAV e sdo susceptiveis a infec¢do. Assim, este
virus pode ressurgir através de surtos em regides onde ndo € endémico
(MARIOJOULES et al., 2019; NDUMBI et al., 2018; DI COLA, 2020).
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Gréfico 11: Associacao de distribuicdo 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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A zona urbana representou 100% dos casos de pacientes com
diagndstico para hepatite A aguda contra 91% dos casos diagnosticados com as
outras hepatites agudas (p=0,001), conforme mostra a tabela 10. Isto ocorre pois
em regides urbanas o saneamento basico modifica a epidemiologia desta
doenca, fazendo com que 0s casos ndo ocorram mais nos primeiros anos de
vida e leva a exposi¢do mais tardia ao seu agente etiolégico (CLEMENS, 2000).
As variaveis sexo bioldgico, identidade de género, raca/cor e estado civil ndo
demonstraram valores estatisticamente significantes (dados néo apresentados).
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Tabela 10: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite A aguda e
outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) em ambientes rurais e

urbanos.

Outras Hepatites

Hepatite A Agudas Total de
Aguda (B,C,DeE) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
Zonarural 0 14 14
(0%) (9%) (5%)
Zona urbana 108 134 242 0,001
(100%) (91%) (95%)
Total 108 148 256

A tabela 11 mostra a avaliacdo dos critérios de inclusdo, derivada de
exames clinicos e laboratoriais, em relacao aos individuos diagnosticados com
hepatite A aguda e outras formas de hepatite. Observa-se uma associacdo
estatisticamente significativa para a variavel sintomaticos ictéricos. Os pacientes
com hepatite A aguda demonstraram maior propensao a apresentar esse perfil
(p<0,001). De acordo com ARMSTRONG E BELL (2002), o desenvolvimento de
hepatite sintomatica esta correlacionado com a idade do paciente.
Notavelmente, uma proporcao relativamente baixa de criancas 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 estdo alinhados com nossos resultados, jA que nosso estudo se
concentrou em pacientes adultos acima de 18 anos, nos quais os sintomas de

hepatite A em geral sdo mais exuberantes.,
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Tabela 11: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite A aguda e

outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) e os critérios de incluséo.

Outras Hepatites

Hepatite A Agudas Total de
Aguda (B,C,DeE) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
Assintomatico anictérico 5 28 33
(5%) (19%) (13%)
Sintomatico anictérico 10 32 42
0, 0, 0,
(9%) (22%) (16%) <0,001
Sintomatico ictérico 93 88 181
(86%) (59%) (71%)
Total 108 148 256

No que diz respeito aos sintomas clinicos, observou-se uma maior
incidéncia de nausea (p<0,001), febre (p<0,001), ictericia (p<0,001), vémito
(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
comparacao com outras formas de hepatite, conforme mostra a tabela 12. As
variaveis como rash, hepatomegalia e esplenomegalia ndo demonstraram
valores estatisticamente significantes (dados nao apresentados). Esses
resultados estdo em consonancia com a literatura estabelecida sobre as
condicBes observadas em pacientes diagnosticados com hepatite A. O inicio da
hepatite A é tipicamente abrupto, caracterizado por sintomas como febre (18%-—
75%), mal-estar (52%—91%), nauseas ou vomitos (26%—87%), desconforto
abdominal (37%—65%), seguidos por urina escura (28%—-94%) e ictericia. Menos
comumente, os pacientes podem desenvolver prurido, diarreia, artralgia ou
erupcdo cutanea. Geralmente, quando o paciente busca orientacdo médica, a
febre ja desapareceu. No exame fisico, hepatomegalia (78%) e ictericia (40%—
80%) sao frequentemente identificadas (KHAN, 2012; SHIN; 2018).
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Tabela 12: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite A aguda e

outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) e os sintomas clinicos.

Outras Hepatites

Hepatite A Agudas Total de
Aguda (B,C,DeE) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
Nausea
Nao 24 65 89
(22%) (44%) (35%)
Sim 84 83 167 <0,001
(78%) (56%) (65%)
Total 108 148 256
Febre
N&o 41 100 141
(38%) (68%) (55%)
Sim 67 48 115 <0,001
(62%) (32%) (45%)
Total 108 148 256
Ictericia
N&o 14 60 74
(13%) (41%) (29%)
Sim 94 88 182 <0,001
(87%) (59%) (71%)
Total 108 148 256
Vomito
Nao 58 101 159
(54%) (68%) (62%)
Sim 50 47 97 0,018
(46%) (32%) (38%)
Total 108 148 256
Urina Escura
Nao 18 61 79
(17%) (41%) (31%)
Sim 90 86 176
(83%) (58%) (69%) <0.001
Dados Ausentes 0 1 *
Continua
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continuacao

Total 108 147 255

Anorexia

N&o 28 73 101
(26%0) (49%) (39%)

Sim 80 75 155 <0,001
(74%) (51%) (61%)

Total 108 148 256

Acolia Fecal

N&o 47 96 143
(44%) (65%) (56%)

Sim 61 52 113 0,001
(56%) (35%) (44%)

Total 108 148 256

Adenomegalia

N&o 99 144 243
(92%) (97%) (95%)

Sim 9 4 13 0,043
(8%) (3%) (5%)

Total 108 148 256

Em relacdo aos fatores de exposicdo apresentados na tabela 13,
observou-se que os pacientes diagnosticados com hepatite A foram mais
propensos a apresentar exposicdo em situagdes 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), utilizacdo de
medicamentos contendo acetaminofeno nos ultimos 7 dias (p=0,038) e consumo
de &lcool (p=0,031). No entanto, outras varidveis (acesso a esgoto e agua
tratada, contato com alguém procedente do exterior ou de outra regiao do Brasil,
medicamentos injetaveis, medicamentos para tratamento especifico, tatuagem,
acupuntura, tratamento cirargico, tratamento dentario, transplante, hemodialise,
acidente com material biolégico, uso de PEP, PrEP, orientacdo sexual, drogas
injetaveis, numeros de parceiros) ndo apresentaram valores estatisticamente

significativos (dados ndo mostrados).
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A constatacéo 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) reforca que a
contaminagdo por contato direto de pessoa para pessoa € frequente, em
particular pelo compartilhamento de objetos pessoais e por praticas inadequadas
de higiene nas interacfes entre individuos infectados e suscetiveis, como em
ambientes domeésticos, escolas e creches (VICTOR, 2005; VAUGHAN, 2014;
LIMA, 2014; CHUFFI, 2019).

Nossos resultados indicam uma maior frequéncia de exposicdo em
pacientes que viajaram recentemente, corroborando descobertas de varios
estudos realizados na Europa e na América do Norte, que indicam que mais de
50% dos casos relatados de hepatite A sdo atribuidos a exposi¢cdo durante
viagens. Nos viajantes suscetiveis a hepatite A, estima-se que o risco durante
viagens para areas de alta endemia seja de trés a seis em cada 1000 viajantes
por més de estadia, enquanto esse valor pode chegar a 20 por 1000 nos
viajantes de mochila e em voluntarios em ac¢des humanitarias (STEFFEN, 1994).
No Canada, aproximadamente de quatro a 28% das hepatites A sdo adquiridas
como resultado de viagens (TEITELBAUM, 2004). Em um estudo italiano
realizado no periodo 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 o0s genétipos infectantes e ainda mais,
conseguimos ver a homologia das sequencias dos casos brasileiros com 0s

casos descritos nos ultimos surtos que ocorreram na Europa.

A correlagéo 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 detec¢cées de HAV em
alimentos ocorreram na década de 1990, com muitos estudos focando
principalmente em frutos do mar. E amplamente documentado que os alimentos
como frutos do mar representam um dos maiores riscos quando consumidos crus
ou mal-cozidos (RIZZO et al., 2007), ndo apenas para a transmissao do HAV,
mas também para outros virus entéricos, devido a sua natureza de filtragédo e
concentracéo de virus. Nos Ultimos anos, os alimentos congelados tém sido mais
profundamente investigados quanto a presenca 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 gendtipo IB em HSH
na Hungria, mostrando que a proporcdo entre homens e mulheres pode ser
usada como um marcador para detectar a transmissédo sexual, que também se
espalhou para outros contatos pela transmisséo relacionada com alimentos
identificadas com a mesma cepa. Como sera mostrado posteriormente com
nossos casos, foi encontrada variagcdo genética ao longo de todo o genoma.
(DENCS, et. al, 2024)

A evidéncia de exposicédo 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. Ha uma preocupacédo tedrica de que durante a hepatite A
aguda, o figado possa ficar mais suscetivel a danos causados pelo
acetoaminofeno devido a saturacdo da reacdo de conjugacéo da fase Il 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 possivel toxicidade hepética do
acetoaminofeno em doses terapéuticas durante a hepatite viral aguda (PARK,
et. al. 2023; REZENDE et al., 2003; YAGHI et al., 2006), a seguranca do seu uso
do paracetamol durante a hepatite A aguda néo foi extensivamente avaliada em
estudos populacionais de grande escala. Apesar de todas estas consideracoes,
o fato do uso de acetaminofeno ter sido maior nos pacientes com hepatite A em
relacdo as outras hepatites reflete que a hepatite A aguda é mais sintomatica e,

portanto, os individuos ingerem com mais frequéncia este medicamento.

A associacdo observada em nosso estudo entre o consumo de alcool e a
hepatite A deve ser relacionada aos habitos do grupo populacional infectado.
YUSOFF et. al.,, em 2012, descreveu um surto de hepatite A relacionado ao
consumo de um vinho tradicional durante uma cerimonia funebre no estado de
Sabah, no Bornéu da Malasia. Os casos confirmados foram identificados por
meio de testes soroldgicos para anti-HAVIgM no soro e/ou deteccdo de HAV nas
fezes por meio de reagédo em cadeia da polimerase com transcri¢céo reversa (RT-
PCR). Os produtos amplificados pelo RT-PCR foram sequenciados e submetidos
a analise filogenética para identificar a possivel exposicao 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 anélise caso-controle revelou
que o consumo de vinho de Palma Nipa durante a cerimbnia estava
significativamente associado (P = 0,0017) a infeccao por hepatite A (OR 5,44; I1C
95%, 1,80-16,43). Acredita-se que a agua do rio ndo tratada, usada para diluir o
vinho tradicional, tenha sido a fonte da infec¢do. Outro estudo que descreve essa
associacdo ocorreu na india, SOWMYANARAYANA et. al., em 2008, também
observou associacao ap6s o consumo de um vinho tradicional chamado Coconut
Toddy. E uma bebida alcodlica com teor alcodlico 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. Ndo € comum no sul e sudeste do Brasil o
consumo de bebidas alcéolicas néo industrializadas, desta forma, néo
acreditamos que este mecanismo possa explicar estes casos. Outro estudo
mostrou que o consumo de bebidas alcodlicas contendo 210% de alcool tem um
efeito protetor, enquanto bebidas contendo <10% de alcool tem pouco ou
nenhum efeito sobre a hepatite A transmitida por ostras (DESENCLOS et. al.,
2013). Acreditamos que o encontro de maior consumo de alcool encontrado na
populacao estudada se deve mais as caracteristicas demograficas da populacdo

urbana afetada, principalmente homens jovens.
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Tabela 13: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite A aguda e

outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) e o historico de exposicao.

Outras Hepatites

Hepatite A Agudas Total de
Aguda (B,C,DeE) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
Contato com caso confirmado/suspeito de hepatite?
Nao 87 139 226
(81%) (94%) (88%)
Sim 21 9 30 0,001
(19%) (6%) (12%)
Total 108 148 256
Viajou recentemente?
N&o 64 107 171
(59%) (72%) (67%)
Sim 44 41 85 0,029
(41%) (28%) (33%)
Total 108 148 256
Comeu frutos do mar crus ou malcozidos?
Né&o 59 108 167
(55%) (73%) (65%)
Sim 49 40 89 0,002
(45%) (27%) (35%)
Total 108 148 256
Utilizou medicamento contento acetaminofeno nos ultimos 7 dias
Néo 73 119 192
(68%) (80%) (75%)
Sim 30 26 56
(28%) (18%) (22%) 0038
Dados Ausentes 5 3 *
* * *
Fez ou faz uso de Alcool?
Nunca 20 45 65
(19%) (30%) (25%)
Sim 88 103 191 0,031
(81%) (70%) (75%)
Total 108 148 256
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A distribuicdo por faixa etéria dos casos de Hepatite A foi diferente da
faixa etaria dos casos das outras hepatites agudas (B, C, D e E) (p=0,001), sendo
que as faixas etarias de 25-39 anos apresentaram maior frequéncia de casos de
hepatite A aguda. Além disso, entre essas faixas etarias, 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 distribuiram de forma diferente nas diferentes faixas
etarias, com uma concentracdo maior em pacientes mais velhos, e maior

frequéncia entre os pacientes 35 a 44 anos (grafico 12).

Devido ao desenvolvimento socioeconémico e das melhorias na saude
publica, a incidéncia global da infeccdo pelo HAV tem diminuido. No entanto, um
ndamero crescente de individuos estd sendo infectado em idades mais
avancadas, o0 que resulta em manifestacdes clinicas mais graves e uma maior
carga de doenca (MURPHY et al., 2016). Para avancarmos na direcdo da
eliminacao da doenca pelo HAV no Brasil, sdo necessarias estratégias adicionais
para prevenir a infecgdo pelo HAV entre a populagcdo emergente de adultos

suscetiveis.

Grafico 12: Associacao entre pacientes diagnosticados com hepatite A aguda

e outras formas de hepatites agudas (B, C, D e E) com a faixa etaria (p=0,001).
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Hepatite B aguda

A analise da tabela 14 evidencia uma distincdo estatisticamente

significativa entre os pacientes diagnosticados com hepatite B aguda e aqueles

diagnosticados com outras formas de hepatites agudas, considerando as

diferentes regides do Brasil. E notavel que as regides Sudeste e Sul apresentam

uma incidéncia mais alta de casos de hepatites com outras formas em

comparacao com a hepatite B aguda (p<0,001).

Tabela 14: Associacdo de distribuicdo regional entre pacientes diagnosticados

com hepatite B aguda e outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E).

Centro-Oeste

Nordeste

Norte

Sudeste

Sul

Total

Hepatite B

Aguda
n
(%)

(5%)
13
(22%)
9
(15%)
20
(34%)
14
(24%)

59

Outras Hepatites
Agudas
(A,C,DeE)

n
(%)

(24%)

185

Total de
Hepatites
n
(%)

(7%)
15
(6%)
147
(60%)
59
(24%)

244
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Variaveis como zona geografica rural/urbana, idade, sexo bioldgico,
identidade de género ndo demonstraram valores estatisticamente significantes

(dados nédo apresentados).

Ao examinar os critérios de inclusdo em relagdo aos pacientes
diagnosticados com hepatite B aguda e outras formas de hepatite, foi constatada
uma associacao estatisticamente significante para os sintomaticos ictéricos
(p=0,002) (tabela 15). A literatura descreve que a apresentacdo clinica da
hepatite aguda pode variar desde formas subclinicas, com poucos ou nenhum
sintoma, até formas fulminantes nas hepatites B e C (BRASIL, 2008). Na maioria
dos casos, 0s pacientes desenvolvem sintomas inespecificos, como febre, mal-
estar, nauseas, vomitos, dor no quadrante superior direito, mialgia, urina escura
e fezes claras, podendo ou ndo apresentar ictericia, com niveis elevados de
enzimas hepéticas (BRASIL, 2008; LOK et al., 2009; GHANY et al., 2009).

Tabela 15: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite B
aguda e outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E) e os critérios de

inclusao.

Outras Hepatites

Hepatite B Agudas Total de
Aguda (A,C,DeE) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
Assintomatico anictérico 1 32 33
(2%) (17%) (14%)
Sintomatico anictérico 6 31 37
(10%) (17%) (15%) 0,002
Sintomatico ictérico 52 122 174
(88%) (66%) (71%)
Total 59 185 244
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Os achados da andlise dos dados sociodemograficos indicaram uma
associacao estatisticamente significativa (p<0,001) entre o estado civil e o tipo
de hepatite. Observou-se que pacientes casados ou em unido estavel
apresentaram uma prevaléncia maior de hepatite B aguda. Em contrapartida, os
individuos solteiros, divorciados e vilvos exibiram uma propor¢cao mais elevada
de outras formas de hepatite (tabela 16). Estes achados reforcam que a hepatite
B € uma infeccdo sexualmente transmissivel e que quando um dos parceiros é
portador do HBV, a transmisséo para seu parceiro € muito facil. Também houve
uma associacdo significativa (p=0,010) entre raga/cor e o tipo de hepatite.
Pacientes pardos ou pretos apresentaram uma proporcdo maior de hepatite B
aguda, enquanto aqueles de brancos ou amarelos tiveram uma propor¢cao mais
alta de outras formas de hepatite (tabela 16). Segundo o MINISTERIO DA
SAUDE, 2020, a distribuic&io proporcional dos casos segundo raga/cor, em 2019,
mostrou pela primeira vez uma alteracdo, com a maior concentracdo 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 contrario das outras hepatites
virais, a HB ocorreu distribuida em todos as regides brasileiras e, portanto, a sua
frequéncia de infec¢cdo ocorreu em todos os diferentes grupos populacionais

classificados quanto a raga ou cor.
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Tabela 16: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite B aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E) e os dados sociodemograficos.

Outras Hepatites
Hepatite B Agudas Total de

Aguda (A, C,DeE) Hepatites

Estado Civil
Casado/Uniéo estavel 32 53 85
(54%) (29%) (35%)
Solteiro/Divorciado/Viavo 27 129 156
(46%) (71%) (65%) <0,001
Dados Ausentes * 3 *
* * *
Total 59 182 241
Raca/Cor
Amarelo/Branco 15 95 110
(42%) (65%) (60%)
Pardo/Preto 21 51 72
(58%) (35%) (40%) 0,010
Dados Ausentes 23 39 *
* * *
Total 36 146 182

A tabela 17 mostra a distribuicdo dos sintomas clinicos. Observou-se uma
maior incidéncia de ictericia (p=0,001) e urina escura (p=0,022) em pacientes
diagnosticados com hepatite B aguda em comparagdo com outras formas de
hepatite aguda. Na populacdo analisada no presente estudo, tivemos cerca da

metade de pacientes com ictericia e com coluria, o que € maior do que o descrito
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por outros autores (DENY & ZOULIM, 2010), provavelmente porque os genétipos

virais encontrados em nosso trabalho estdo mais associados a casos

sintomaticos. As variaveis como nausea, febre, anorexia, acolia fecal,

adenomegalia, rash, hepatomegalia e esplenomegalia ndo demonstraram

valores estatisticamente significantes (dados nao apresentados).

Tabela 17: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite B aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E) e os sintomas clinicos.

Ictericia

Nao

Sim

Total

Urina escura

Nao

Sim

Dados Ausentes

Total

Hepatite B

Aguda
n
(%)

7
(12%)
52
(88%)

59

10
(17%)
48
(83%)

1

58

Outras Hepatites
Agudas
(A,C,DeE)

n
(%)

62
(34%)
123
(66%)

185

61
(33%)
124
(67%)

0

185

Total de
Hepatites
n
(%)

69
(28%)
175
(72%)

244

71
(29%)
172

(71%)

*

243

0,001

0,022
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Foram observadas diferengas estatisticamente significativas no histérico
de exposicao entre pacientes diagnosticados com hepatite B aguda e outras
formas de hepatites em varios aspectos. Os pacientes com hepatite B aguda
apresentaram uma incidéncia mais alta na variavel orientagdo sexual, com uma
predominancia de individuos heterossexuais (p<0,001). Nos Uultimos anos,
houve queda da transmissdo do HBV pelas transfusdes de sangue, pelas
praticas homossexuais e pelas exposicdes profissionais e nosocomiais.
Paralelamente, observou-se aumento de transmissao entre os heterossexuais
(VERONESI, 2010). Por outro lado, as variaveis: viagem recente (p=0,003),
acesso a agua 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
regides do Brasil (p=0,013), utilizacdo de suplementos alimentares (p=0,008),
receber ou estdo recebendo PrEP (p=0,029), foram mais comuns em pacientes
diagnosticados com outras formas de hepatite aguda em comparagcdo com
agueles diagnosticados com hepatite B aguda, como mostrado na tabela 18. As
varidveis como drogas injetaveis, realizacdo de tatuagem, acupuntura, PEP,
utilizacéo de drogas inalaveis e nimero de parceiros sexuais hdo demonstraram

valores estatisticamente significantes (dados ndo apresentados).
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Tabela 18: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite B aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, C, D e E) e o historico de exposicao.

Outras Hepatites
Hepatite B Agudas Total de

Aguda (A,C,DeE) Hepatites

Contato com caso confirmado/suspeito de hepatite?

Nao 56 159 215
(95%) (86%0) (88%)

Sim 3 26 29 0,064
(5%) (14%) (12%)

Total 59 185 244

Viajou recentemente?

Nao 48 112 160
(81%) (61%) (66%)

Sim 11 73 84 0,003
(19%) (39%) (34%)

Total 59 185 244

Tem acesso a esgoto e agua tratada?

Nao 13 12 25
(22%) (6%) (10%)

Sim 46 173 219 0,001
(78%) (94%) (90%)

Total 59 185 244

Comeu frutos do mar crus ou malcozidos?

Nao 48 109 157
(81%) (59%) (64%)

Sim 11 76 87 0,002
(19%) (41%) (36%)

Total 59 185 244

Teve contato com pessoas com hepatite procedente do exterior ou regido do Brasil?

Nao 54 142 196
(92%) (77%) (80%)

Sim 5 43 48 0,013
(8%) (23%) (20%)

Total 59 185 244

Utilizou ou faz uso de suplementos alimentares?

Nao 53 137 190 0,008

Continua
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continuacdo

Sim, ha mais de 6 meses
Sim, ha menos de 6 meses
Total

Fez ou faz uso PrEP?
Nao

Sim

Total

Orientagcdo Sexual
Bi/Homosexual
Heterossexual

Dados Ausentes

Total

(90%)
0
(0%)
6
(10%)
59

56
(95%)
3
(5%)
59

12
(21%)
46
(79%)
1

*

58

(74%)
9
(5%)
39
(21%)
185

155
(84%)
30
(16%)
185

92
(53%)
83
(47%)
10

*

175

(78%)
9
(4%)
45
(18%)
244

211
(86%)
33
(14%)
244

104
(45%)
129
(55%)

*

*

233

0,029

<0,001
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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 numero maior de infecgBes na area urbana, demonstrando
significancia estatistica (p<0,001). As variaveis como idade, sexo biolégico,
identidade de género e raca/cor ndo demonstraram valores estatisticamente

significantes (dados nao apresentados).

Tabela 19: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e
outras formas de hepatites agudas (A, B, C e E) em ambientes rurais e

urbanos.

Outras Hepatites
Hepatite D Agudas Total de

Aguda (A,B,CeE) Hepatites

Zona rural 6 4 10
(46%) (2%) (5%)

Zona urbana 7 181 188 <0,001
(54%) (98%) (95%)

Total 13 185 198

Os critérios de inclusdao para pacientes diagnosticados com hepatite D
aguda e outras formas de hepatite revelam uma associagdo estatisticamente
significativa com os sintomaticos ictéricos. Os pacientes com hepatite D aguda
foram mais incluidos por esse critério quando comparados com aqueles com

outras formas de hepatite (p=0,017) (tabela 20).
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Tabela 20: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e E) com os critérios de incluséo.

Outras Hepatites

Hepatite D Agudas Total de
Aguda (A,B,CeE) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
Assintomatico anictérico 0 32 32
(0%) (17%) (16%)
Sintomatico anictérico 6 31 37
(46%) (17%) (19%) 0,017
Sintomatico ictérico 7 122 129
(54%) (66%) (65%)
Total 13 185 198

Foram observadas diferencas significativas referentes ao estado civil
entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e outras formas de
hepatites. Nos diagnosticados com hepatite D aguda, maior frequéncia foi notada
em individuos casados/unido estavel (p<0,001), como mostra a tabela 21.
Segundo o estudo de FONSECA, et.al. 2002, ao analisar a sequéncia gendmica
do HDV revelou evidéncias da transmissédo do HDV entre casais, sugerindo 0s
autores deste estudo que a transmissdo do HDV possa ocorrer por via sexual,

assim como acontece com o HBV.
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Tabela 21: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e
outras formas de hepatites agudas (A, B, C e E) com os dados

sociodemogréficos.

Outras Hepatites

Hepatite D Agudas Total de
Aguda (A,B,CeE) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
Casado/Unido estavel 10 53 (63
(77%) (29%) (32%)
Solteiro/Divorciado/Vilvo 3 129 132
(23%) (71%) (68%) <0,001
Dados Ausentes 0 3 *
* * *
Total 13 182 195

Por meio da analise dos sintomas clinicos apresentados na tabela 22,
observou-se uma associacdo significativa entre certos sintomas e o tipo de
hepatite. Os pacientes diagnosticados com outras formas de hepatite exibiram
uma incidéncia significativamente maior de urina escura (p=0,008) e acolia fecal
(p=0,010) em comparacao com aqueles diagnosticados com hepatite D aguda.
Por outro lado, a frequéncia de esplenomegalia foi significativamente maior nos
pacientes infectados com HDV (p=0,026). Este resultado esta alinhado com o
estudo de CASTRO et al. (2024), que também observou uma maior frequéncia
de esplenomegalia em pacientes com HDV quando comparados com pacientes
infectados pelo HBV isolado. No entanto, ndo foram encontradas associagdes
estatisticamente significativas entre a presenca de ictericia, nausea, febre,
anorexia, adenomegalia, rash e hepatomegalia com o tipo de hepatite (dados

nao apresentados).
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Tabela 22: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, B, C, e E) e os sintomas clinicos.

Outras Hepatites
Hepatite D Agudas Total de

Aguda (A,B,CeE) Hepatites

Urina Escura

Né&o 9 61 70
(69%) (33%) (35%)

Sim 4 124 128 0,008
(31%) (67%) (65%)

Total 13 185 198

Acolia Fecal

N&o 12 103 115
(92%) (56%) (58%)

Sim 1 82 83 0,010
(8%) (44%) (42%)

Total 13 185 198

Esplenomegalia

N&o 9 166 175
(69%) (90%) (88%)

Sim 4 19 23 0,026
(31%) (10%) (12%)

Total 13 185 198
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Foram identificadas diferencas estatisticamente significativas no histérico
de exposicdo entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e outras
formas de hepatites em diversos aspectos. Todos o0s pacientes com hepatite D
aguda neste estudo eram heterossexuais (p<0,001). Em contrapartida, varidveis
como recentes viagens (p=0,022), acesso a 4gua tratada (p<0,001), tatuagem
(p=0,008) e contato com pessoas com hepatite procedente do exterior ou regiao
do Brasil (p=0,049) foram mais comuns entre pacientes com outras formas de
hepatite aguda em comparacdo com aqueles diagnosticados com hepatite D
aguda, conforme demonstrado na tabela 23. Outras varidveis, como contato
com casos confirmados/suspeitos de hepatite, uso de suplementos alimentares,
PrEP ou PEP, drogas inalaveis e numero de parceiros sexuais, hao
apresentaram associacdo estatisticamente significativa (dados néo

apresentados).

Tabela 23: Associacdo entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e E) e histérico de exposicao.

Outras Hepatites
Hepatite D Agudas Total de

Aguda (A, B,CeE) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)

Viajou recentemente?

N&o 12 112 124
(92%) (61%) (63%)

Sim 1 73 74 0,022
(8%) (39%) (37%)

Total 13 185 198

Tem acesso a esgoto e agua tratada?

Nao 6 12 18
<0,001
(46%) (6%) (9%)
Continua,
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continuacao

Sim

Total

Realizou Tatuagem?

Nao

Sim

Total

Orientacdo Sexual

Bi/Homossexual

Heterossexual

Dados Ausentes

Total

7
(54%)

13

12
(92%)
1
(8%)

13

(0%)

13

(100%)

0

13

173
(94%)

185

101
(55%)
84
(45%)

185

89
(52%)
83
(48%)

13

172

180
(91%)

198

113
(57%)

85 0,008
(43%)

198

92
(50%)
96

(52%) <0,001

*

185

Teve contato com pessoas com hepatite procedente do exterior ou regido do

Brasil?

Nao

Sim

Total

13

(100%)

0
(0%)

13

142
(77%)
43
(23%)

185

155
(78%)

43 0,049
(22%)

198
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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: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite D aguda e

outras formas de hepatites agudas entre a populacdo HSH.

Outras Hepatites

Hepatite D Agudas Total de
Aguda (A,B,CeE) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
N&o HSH 13 98 111
(100%) (53%) (56%)
HSH 0 87 87 0,001
(0%) (47%) (44%)
Total 13 185 198
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Hepatite C aguda

A analise do grafico 13 revela uma diferenca estatisticamente
significativa entre os pacientes diagnosticados com hepatite C aguda e o0s
diagnosticados com outras formas de hepatites agudas, com base nas regites
do Brasil onde eles se originam. Observa-se que a regido Sudeste apresenta
uma frequéncia significativamente superior de casos de hepatite C aguda em
comparacao com outras formas de hepatite (p<0,001). De acordo com o Boletim
Epidemioldgico das Hepatites Virais no Brasil, de 2000 a 2022, foram notificados
no pais 298.738 casos confirmados de hepatite C, dos quais 58,3% ocorreram
na regiao Sudeste (BRASIL, 2023a). No estudo de SANTOS & PEREIRA (2021),
ao examinarem a situacao epidemioldgica das infec¢des por hepatites B e C no
Brasil entre 2000 e 2016, encontraram uma taxa de deteccédo significativa de
hepatite C na Regido 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 regido Sudeste.

Gréfico 13: Associacao entre pacientes diagnosticados com hepatite C aguda

e outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) com a distribuicdo regional

(p<0,001).
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Ao examinar os critérios de inclusdo em relacdo aos pacientes
diagnosticados com hepatite C aguda e outras formas de hepatite, foi constatada
uma associacao estatisticamente significativa com o critério de sintomaticos
ictéricos. Os pacientes com outras formas de hepatites mostraram uma
tendéncia maior de inclusao por esse critério, enquanto os diagnosticados com
hepatite C aguda demonstraram tendéncia maior para inclusdo como
assintomaticos anictéricos (p<0,001) (tabela 25). Nosso resultado esta em
conformidade com a literatura, que descreve que a infec¢cao aguda por hepatite
C é raramente diagnosticada porque a maioria dos individuos com infeccdo
aguda sdo assintomaticos (CHEN, et. al., 2006). As variaveis como zona
geografica urbana/rural, idade, sexo biologico, identidade de género, raca/cor e
estado civil ndo demonstraram valores estatisticamente significantes (dados néo

apresentados).

Tabela 25: Associacdo entre pacientes diagnosticados com hepatite C aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) com critérios de inclusao.

Outras Hepatites

Hepatite C Agudas Total de
Aguda (A,B,DeE) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
Assintomatico anictérico
42% 3% 13%
Sintomatico anictérico 13 29 42
20% 15% 16%
<0,001
Sintomatico ictérico 24 157 181
38% 82% 71%
Total 64 192 256
100% 100% 100%
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Quanto ao histérico de exposicdo, foram observadas diferencas
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 incidéncia foi notada em individuos que viajaram
recentemente (p=0,039), tém acesso a agua tratada (p=0,043), tiveram contato
com pessoas com hepatite procedentes do exterior ou outras regides do Brasil
(p=0,010), utilizaram medicamentos injetaveis ha menos de 6 meses (p=0,009),
fizeram tatuagem h& menos de 6 meses (p=0,047), passaram por tratamento
dentério ha menos de 6 meses (p=0,019), receberam ou estdo recebendo PEP
(p=0,031) ou PrEP (p<0,001), sdo homossexuais e/ou bissexuais (p<0,001), ou
fazem uso de drogas inalaveis (maconha, cocaina, merla e/ou crack) (p<0,001).
Por outro lado, a exposicdo ao contato com casos confirmados ou suspeitos
hepatite (p=0,043) e o niUmero de pessoas com quem teve relacbes sexuais que
nos ultimos 6 meses (p<0,001) foram mais comuns em pacientes diagnosticados
com outras formas de hepatite aguda em comparacdo com aqueles
diagnosticados com hepatite C aguda, como mostrado na tabela 26. As variaveis
como frutos do mar crus ou malcozidos e drogas injetaveis ndo demonstraram

valores estatisticamente significantes (dados ndo apresentados).
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Tabela 26: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite C aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) com o historico de exposicao.

Outras Hepatites

Hepatite C Agudas Total de
Aguda (A,B,DeE) Hepatite
n n s n
(%) (%) (%)
Contato com caso confirmado/suspeito de hepatite?
Nao 61 165 226
95% 86% 88%
Sim 3 27 30 0,043
5% 14% 12%
Total 64 192 256
Viajou recentemente?
N&o 36 135 171
56% 70% 67%
Sim 28 57 85 0,039
44% 30% 33%
Total 64 192 256
Tem acesso a esgoto e agua tratada?
Nao 3 27 30
5% 14% 12%
Sim 61 165 226 0,043
95% 86% 88%
Total 64 192 256
Teve contato com pessoas com hepatite procedente do exterior ou regido do
Brasil?
Nao 45 163 208
70% 85% 81%
Sim 19 29 48 0,010
30% 15% 19%
Total 64 192 256
Utilizou medicamentos injetaveis?
Nao 43 158 201
67% 82% 79%
Sim, mais de 6 meses 2 9 11
3% 5% 4% 0.009
Sim, menos de 6 meses 19 25 44
30% 13% 17%
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continuagao

Total 64 192 256
Realizou tatuagem?
Nao 32 117 149
50% 61% 58%
Sim, mais de 6 meses 23 65 88
36% 34% 34% 0,047
Sim, menos de 6 meses 9 10 19
14% 5% 7%
Total 64 192 256
Fez ou faz tratamento dentario?
N&o 30 111 141
47% 58% 55%
Sim, mais de 6 meses 15 54 69
23% 28% 27% 0,019
Sim, menos de 6 meses 19 27 46
30% 14% 18%
Total 64 192 256
Fez ou faz uso PEP?
N&o 59 188 247
92% 98% 96%
Sim 5 4 9 0,031
8% 2% 4%
Total 64 192 256
Fez ou faz uso PrEP?
Nao 43 180 223
67% 94% 87%
Sim 21 12 33 <0,001
33% 6% 13%
Total 64 192 256
Orientagcdo Sexual
Heterossexual 14 127 141
22% 70% 58%
Homo/Bissexual 50 54 104
78% 30% 42% <0,001
Dados Ausentes 0 11 *
* * *
Total 64 181 245
Fez ou faz uso Drogas inalaveis (maconha, cocaina, merla e/ou crack)?
N&o 33 158 191
52% 83% 75% <0.001
Continua

136



continuacdo

Sim 31 32 63
48% 17% 25%
Dados Ausentes 0 2 *
* * *
Total 64 190 254
Nos ultimos 6 meses, com quantas pessoas teve relacdes sexuais?
N&o 52 106 158
83% 56% 62%
Sim 11 84 95
17% 44% 37% <0,001
Dados Ausentes 1 2 *
* * *
Total 63 190 253

A populacdo HSH representou 92% dos casos de pacientes com
diagndstico 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: Associacdo entre pacientes diagnosticados com hepatite C aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) entre a populagédo HSH.

Outras Hepatites

Hepatite C Agudas Total de
Aguda (A,B,DeE) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
HSH
92% 35% 50%
N3o HSH 4 93 97 <0,001
8% 65% 50%
Total 53 142 195

Quanto aos sintomas clinicos, foi observada maior incidéncia de sintomas
como: nauseas (p<0,001), febre (p<0,001), ictericia (p<0,001), vOmitos
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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)

esplenomegalia (p=0,053)

em pacientes

diagnosticados com outras formas de hepatite em comparacdo com aqueles

diagnosticados com hepatite C aguda, conforme demonstrado na tabela 28. As

varidveis como rash e adenomegalia ndo apresentaram valores estatisticamente

significativos (dados ndo apresentados).

Tabela 28: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite C aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, B, D e E) com os sintomas clinicos.

Sim

Total
Febre

Nao

Sim

Total

Ictericia

Nao

Hepatite C

Aguda
n
(%)

41
64%
23
36%
64

53
83%
11
17%
64

40
63%
24
38%
64

49
7%

Outras Hepatites
Agudas
(A,B,DeE)

n

(%)

48
25%
144
75%
192

88
46%
104
54%
192

34
18%
158
82%
192

110
57%

Total de

Hepatites

n
(%)

89
35%
167
65%
256

141
55%
115
45%
256

74
29%
182
71%
256

159
62%

Continua

<0,001

<0,001

<0,001

0,006
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continuacao

Sim 15 82 97
23% 43% 38%
Total 64 192 256
Urina Escura
N&o 37 42 79
58% 22% 31%
Sim 27 149 176
42% 78% 69% <0.001
Dados Ausentes 0 1 *
Total 64 191 255
Acolia Fecal
N&o 47 96 143
73% 50% 56%
Sim 17 96 113 0,001
27% 50% 44%
Total 64 192 256
Anorexia
N&o 37 64 101
58% 33% 39%
Sim 27 128 155 0,001
42% 67% 61%
Total 64 192 256
Hepatomegalia
N&o 57 144 201
89% 75% 79%
Sim 7 48 55 0,018
11% 25% 21%
Total 64 192 256
Esplenomegalia
N&o 61 166 227
95% 86% 89%
Sim 3 26 29 0,053
5% 14% 11%
Total 64 192 256

Na tabela 29, observa-se uma maior incidéncia entre os individuos
coinfectados com HIV e hepatite C aguda (p<0,001) em comparagdo com

aqueles coinfectados com HIV e outras formas de hepatites agudas.
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Tabela 29: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite C aguda e

outras formas de hepatites agudas com a coinfec¢éao por HIV croénico.

Outras Hepatites

Hepatite C Agudas Total de
Aguda (A,B,DeE) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
N&o 39 165 204
61% 86% 80%
Sim 25 27 52 <0,001

39% 14% 20%
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Hepatite E aguda

A tabela 30 mostra a comparacao dos critérios de inclusdo entre os
pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e outras formas de hepatites
agudas. Os pacientes diagnosticados com hepatite E aguda tinham maior
frequéncia de quadro clinico agudo sintomético anictérico (p<0,001). As variaveis
como zona geografica, idade, identidade de género, raca/cor e estado civil ndo

demonstraram valores estatisticamente significantes (dados néo apresentados).

Tabela 30: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e
outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) com os critérios de incluséo.

Outras Hepatites

Hepatite E Agudas Total de
Aguda (A,B,CeD) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
Assintomatico anictérico
0% 14% 13%
Sintomatico anictérico 8 34 42
62% 14% 16% p<0,001
Sintomatico ictérico 5 176 181
38% 72% 71%
Total 13 243 256

Em relacdo a associagao entre o sexo ao nascimento dos pacientes e o
tipo de hepatite diagnosticada, a tabela 31 mostra que ha uma associagao
estatisticamente significativa entre o diagndstico de hepatite E aguda e o sexo
feminino, enquanto o sexo masculino esta mais associado as outras formas de
hepatites agudas (p<0,001).
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Tabela 31: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e
outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) em relacdo ao sexo ao

nascimento.

Outras Hepatites

Hepatite E Agudas
Aguda (A,B,CeD) Total de Hepatites
n n n

(%) (%) (%)
Feminino

69% 21% 24%
Masculino 4 191 195 <0,001

31% 79% 76%
Total 13 243 256

Quanto ao histérico de exposicdo, a tabela 32 mostra que foram
identificadas diferencas 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 incidéncia em pacientes que
recentemente viajaram (p=0,045) e naqueles que consomem alcool (p=0,001).
No entanto, as outras variaveis (contato com caso confirmado ou suspeito de
hepatite viral, acesso a esgoto e agua tratada, comeu frutos do mar crus ou mal
cozidos, contato com alguém procedente do exterior ou de outra regido do Brasil,
medicamentos injetaveis, medicamentos para tratamento especifico, tatuagem,
acupuntura, tratamento cirdrgico, tratamento dentario, transplante, hemodidlise,
acidente com material biologico, uso de PEP, PrEP, orientacdo sexual, drogas
injetaveis, numeros de parceiros) ndo apresentaram valores estatisticamente

significativos (dados ndo mostrados).
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Tabela 32: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) e o historico de exposicao.

Outras Hepatites

Hepatite E Agudas Total de
Aguda (A,B,CeD) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
Viajou recentemente?
NZo 12 159 171
92% 65% 67%
Sim 1 84 85 0,045
8% 35% 33%
Todos 13 243 256
Fez ou faz uso de élcool?
Nunca o 56 65
69% 23% 25%
Sim 4 187 191 0,001
31% 7% 75%
Total 13 243 256

Na associacdo entre a orientacdo sexual dos pacientes e o tipo de
hepatite diagnosticada, o diagndstico de hepatite E aguda foi mais frequente
entre 0S pacientes heterossexuais enquanto 0s pacientes
homossexuais/bissexuais estdo mais associados a outras formas de hepatite
aguda (A, B, C, e D) (p=0,001) (tabela 33).
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Tabela 33: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) e a orientacdo sexual.

Outras Hepatites

Hepatite E Agudas Total de
Aguda (A,B,CeD) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
Heterossexual 13 128 141
100% 55% 58%
Homossexual / Bissexual 0 104 104
0% 45% 42% 0,001
Dados Ausentes 0 11 *
0% 5%
Total 13 232 245

A populacdo HSH representou 51,3% dos casos de pacientes
diagnosticados com outras formas de hepatite aguda, enquanto ndo houve casos
diagnosticados de hepatite E aguda nesse grupo (p=0,042), conforme

evidenciado na Tabela 34.

Tabela 34: Associacdo entre pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) na populacdo HSH.

Outras Hepatites

Hepatite E Agudas Total de
Aguda (A,B,CeD) Hepatites
n n n
(%) (%) (%)
HSH
0,0% 51,3% 50,3%
Nao HSH 4 93 97 0,042
100,0% 48,7% 49,7%
Total 4 191 195
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De acordo com a Tabela 35, foi observada maior incidéncia do sintoma
ictericia (p=0,008) em pacientes diagnosticados com outras formas de hepatite
aguda em comparacao com aqueles diagnosticados com hepatite E aguda. As
varidveis como nauseas, febre, vomitos, urina escura, anorexia, fezes
esbranquicadas, rash, hepatomegalia, esplenomegalia e adenomegalia ndo

apresentaram valores estatisticamente significativos (dados ndo apresentados).

Tabela 35: Associacéo entre pacientes diagnosticados com hepatite E aguda e

outras formas de hepatites agudas (A, B, C e D) e os sintomas clinicos.

Outras Hepatites

Hepatite E Agudas Total de
Aguda (A,B,CeD) Hepatites
Ictericia
N&o 8 66 74
62% 27% 29%
Sim 5 177 182 0,008
38% 73% 71%
Total 13 243 256
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Pesquisa de outras etiologias

Este estudo era principalmente voltado para as hepatites virais causadas
pelo virus primariamente hepatotropicos (virus das hepatites A, B, C, D e E),
porém, outras causas infecciosas e nado infecciosas poderiam acometer 0s
pacientes que procuravam estes servicos por apresentarem quadro clinico
semelhante que entrassem no diagnadstico diferencial de hepatites virais. Assim,
diversas outras etiologias infecciosas foram pesquisadas, bem como outras ndo
infecciosas, como hepatites auto-imunes com marcadores especificos e outras
com perguntas adicionadas no questionario sobre ingestdo de éalcool e uso de
drogas e medicamentos potencialmente relacionados com agressfes ao tecido
hepatico. A partir de agora, vamos comecar a discutir as outras etiologias que

foram pesquisadas.

Arbovirus

Os resultados apresentados na tabela 36 indicam a frequéncia de cada
arbovirose encontrada. Os dados revelam que a dengue foi a arbovirose mais
frequente na populacéo estudada, representando 3,4% (n=58) do total de casos
analisados. A febre amarela e chikungunya, embora menos comuns,
contribuiram 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 arbovirus na amostra
total do estudo.

Arboviroses N° 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 distribuicdo heterogénea das arboviroses nas
diferentes regides do Brasil (grafico 14). A dengue foi encontrada em todas as
regides, com maior representacdo na regidao Norte (n=22; 37,9% dos casos
positivos para dengue). Chikungunya foi detectado em apenas 2 casos, um na
regido Centro-Oeste e outro na Sudeste. Casos de febre amarela (7) s6 foram

encontrados na regido Sul durante o periodo do estudo.

Considerada a arbovirose mais globalizada, a Dengue tem apresentado
um crescimento dramatico nos ultimos 50 anos. Antes de 1970, era restrita a
apenas cinco paises, no entanto, de acordo com o estudo de JONES et. al.
(2020), cerca de metade da populacdo mundial esta em risco de infeccdo por
Dengue, com estimativas de 400 milh8es de pessoas infectadas e 22.000 mortes
registradas anualmente. No Brasil, segundo o Boletim Epidemioldgico das
Arboviroses de 2022, foram registrados 1.450.270 casos possiveis de Dengue,
com uma incidéncia de 679,9 casos por 100 mil habitantes. Neste mesmo ano,
0 pais registrou 1.473 casos de dengue grave e 18.145 casos de dengue com
sinais de alarme, com 1.016 6bitos confirmados (BRASIL, 2022). Até o més de
abril de 2023, foram registrados 899,5 mil casos de dengue e 333 o6bitos pela
doenca, o que representa um aumento de 30% em comparagdo com 0s registros
do mesmo periodo de 2022. Os estados com a maior incidéncia de casos no
periodo foram: Mato Grosso do Sul, Espirito Santo, Parana, Minas Gerais, Acre,
Santa Catarina e Rondonia (BRASIL, 2023b).

Em relacdo a Febre Amarela, nosso estudo apresentou uma distribuicao
de 100% dos casos identificados na regido Sul, sugerindo que a doenca pode
estar mais concentrada em determinadas areas do pais, possivelmente devido
a fatores ambientais, comportamentais ou de exposicdo especificos a essa
regido. O estudo de SAKRCZENSKI et. al. (2022) evidencia que entre 2015 e
2020 houve uma distribuicdo heterogénea nas diferentes macrorregioes
analisadas do Brasil. Notou-se uma maior prevaléncia na regido Sudeste
(n=2.225), seqguida pela regido Sul (n=42), Norte (n=21), Centro-Oeste (n=10) e
Nordeste (n=4). Nos ultimos anos, a regido Sudeste registrou um numero
significativamente maior de casos, com exce¢ao do ano de 2020, quando a
regido Sul liderou em nimero de notificacdes. O relatorio do Ministério da Saude,

mostra que nas ultimas décadas a transmissdo da Febre Amarela expandiu-se
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além dos limites da regido Amazénica, com Bahia, Minas Gerais, Sdo Paulo e
Rio Grande do Sul destacando-se como os estados com maiores numeros de
registros de casos humanos e/ou epizootias em Primatas Nao Humanos (PNH)
(MS, 2018).

Arboviroses néo foram o principal foco deste estudo, que tinha como o
seu principal objetivo analisar as caracteristicas das hepatites causadas pelos
cinco virus hepatotropicos classicos, mas é importante lembrar que os quadros
clinicos das hepatites virais agudas A-E e o de outros agentes infecciosos como
arbovirus podem ser confundidos e alguns casos de arbovirus e de outros
agentes infecciosos. Em particular com os arbovirus, sabemos que estes virus
sao responsaveis por diferentes surtos e epidemias em nosso pais, que ocorrem
praticamente todos os anos por diferentes agentes. No informe semanal emitido
no dia 18 de junho de 2024 pelo Centro de Opera¢cdes de Emergéncias Sobre
Dengue e Outras Arboviroses, a epidemia de dengue de deste ano ja contava
com 5.987.599 casos provaveis (BRASIL 2024a). Estes casos podem
eventualmente ser encaminhados para atendimento em servicos que atendem

casos suspeitos de hepatites virais.

Outras arboviroses que foram também relatadas no ano de 2024 foram
Chikungunya, com 214.131 casos provaveis e Oropouche com 6.434 casos.
Para Zika, foram descritos 8.466 casos provaveis (BRASIL 2024b). Casos de
febre amarela s&o ainda registrados em diversos locais do pais e em 2024 um
primata ndo humano foi detectado em Bueno Branddo-MG, préximo a éarea
silvestre e proximo de dois municipios paulistas com casos humanos recentes
(BRASIL, 2024c). Finalmente, temos também o virus Mayaro que € mais
frequente na regido amazoénica, mas ja foi encontrado em varios outros estados

do Brasil (BRASIL, 2024d).

Todos estes virus fazem parte do diagnéstico diferencial de quadros de

hepatites infecciosas quando os virus hepatotrépicos ndo sao detectados.

148



Gréfico 14: Frequéncia da distribuicdo regional dos casos positivos de
hepatites agudas por arbovirus no estudo.
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Herpesviridae

Dos 1.727 pacientes estudados, 8,3% apresentaram resultado positivo para
alguma infeccdo aguda pelos virus da familia Herpesviridae estudados. E
importante salientar que apenas a detecc¢do da anticorpos da classe IgM e do
DNA viral circulante ndo sao suficientes para certificar uma infecgcdo aguda por
estes virus, sendo que o preenchimento dos desfechos dos casos pelos clinicos

gue os acompanharam foi muito importante para esta definicéo.

Os virus herpes simplex (HSV) 1 e 2 foram os mais frequente com 56 (3,2%)
casos. O virus epstein barr e o citomegalovirus contribuiram com 2,4% (n=41) e
1,6% (n=28), respectivamente. As infec¢cdes menos comuns incluem o herpes 7,
varicela zoster, herpes 6 e HHV 8, com frequéncias variando de 0,1% a 0,6%.
Esses dados comprovam que os diferentes virus da familia herpesviridae
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circulam na populacdo estudada e sdo responsaveis por casos de hepatites
agudas que poderiam ficar sem diagnostico se ndo houvesse uma pesquisa ativa
destes, pois os casos de sindrome da mononucleose-like entram como

diagndstico diferencial de casos de hepatites virais classica (tabela 37).

O HSV, tanto em sua forma HSV-1 quanto em sua forma HSV-2, é a infeccao
sexualmente transmissivel (IST) mais frequente em nivel mundial, atingindo uma
taxa de soroprevaléncia de 80% em adultos (IVO, 2020; ENGELBERG et al.,
2003), ndo sendo surpreendente o encontro de VAarios casos em nossa
populacdo. Com base nas informacdes apresentadas no Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo em 2022, durante o periodo de janeiro de 2019 a abril
de 2020, a regido Sudeste foi a que concentrou 0 maior nimero de internacdes
e Obitos em decorréncia da infeccdo herpética, sendo a regido Norte a que
manifestou o menor indice de internac¢des. Sao Paulo foi o estado federativo que
manifestou o0 maior nimero de internacdes (394) e ébitos (7) e o Acre apresentou
apenas 2 internagdes (SOUZA, 2022).

A infeccdo pelo EBV também esta ligada a uma alta prevaléncia global,
causando desde a mononucleose infecciosa até doencas malignas. No entanto,
no Brasil, ha poucos estudos recentes voltados para compreender a importancia
dessa infeccdo em nosso pais. Em S&o Paulo, foram observadas diferentes
taxas de positividade para anticorpos anti-EBV em diferentes faixas etarias
(CARVALHO et al., 1973; PANNUTI, 1981). Outro estudo também realizado em
Sdo Paulo examinou a prevaléncia de anticorpos do EBV em individuos
saudaveis e em pacientes com HIV: para o grupo de individuos saudaveis, a
prevaléncia foi de 94,4%, enquanto para o grupo com HIV, foi de 100%. Provavel
infeccdo aguda pelo EBV, determinada pela presenca conjunta de anticorpos
IgM e EBV DNA e confirmada pela analise de desfecho realizada pelos clinicos
locais, foi detectada em 2,4% da nossa amostragem, sendo mais prevalente na

regido Sudeste.

Relatorios brasileiros demonstraram diferentes taxas de prevaléncia de
infeccéo por citomegalovirus em Santa Catarina (96,4%), Rio de Janeiro (78,7%)
e Sao Paulo (84,8%) (SOUZA, 2011; SERRA, 2009). Em nossa populacdo
estudada a frequéncia desta infec¢do aguda foi de 1,6%, sendo 50% dos casos
foram detectados na regido Sudeste. Assim como para EBV, a infec¢cdo aguda
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pelo CMV foi detectada pela presenca de anticorpos da classe IgM, DHa

circulante e principalmente pela andlise de desfecho preenchida pelos clinicos.

A deteccdo de casos agudos de virus varicela zoster (VZV) em 0,3% da
nossa populacao ressalta a importancia da procura destes virus em populacdes
de pacientes nas quais 0s outros agentes etioldgicos ndo forem identificados.
Um dos casos nos quais VZV estava com um quadro muito grave e a deteccao
precoce deste virus permitiu o inicio rapido de tratamento com os antivirais

adequados, com uma evolugéo muito boa.

Outros agentes da familia herpesviridae em nossa populagdo 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 virus hepatotropicos mais frequentes.

Tabela 37: Percentual de casos de hepatites agudas infectados por

herpesviridae na amostra total do estudo.

Herpesviridae N° 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 a presenca dessas infec¢des das diferentes regides do Brasil, vemos
no grafico 15 uma distribuicdo heterogénea dos virus da familia herpesviridae
nas distintas regides. A regido sudeste foi a que apresentou a maior proporcao
de todos os herpesvirus estudados, talvez refletindo o maior numero de
pacientes recrutados. Alguns virus s6 foram encontrados em duas regides
brasileiras, como varicela zoster, herpes 6 e herpes 8, porém tinhamos menos
de 5 casos positivos em nossa amostra, o que pode ter influenciado esse dado.

Gréfico 15: Frequéncia de casos de hepatites agudas por Herpesviridae na

amostra total do estudo por regido.
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Outros Agentes

Os resultados da tabela 38 evidenciam a presenca de outros agentes
infecciosos na populacédo estudada. Destes, a sifilis, causada pelo Treponema
pallidum, é a mais comum, representando 1,62% dos casos, seguida pelo
parvovirus B19 com 1,2%. A toxoplasmose, leptospirose e Sabid arenavirus
também foram encontrados em frequéncias baixas, contribuindo com 0,4%,

0,3% e 0,1%, respectivamente.

Em 2022, foram notificados no pais 213.129 casos de sifilis adquirida
(BRASIL, 2023c). Ao longo da série historica, a taxa de deteccdo de Sifilis
adquirida apresentou crescimento continuo até 2018 e estabilidade em 2019,
qguando atingiu 77,9 casos por 100.000 habitantes. Em 2020, o impacto do covid-
19 contribuiu para um declinio de 23,4% na taxa, em comparacao com 2019. No
entanto, em 2021 e 2022, as taxas de deteccdo de sifilis adquirida atingiram
patamares superiores ao periodo 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 incidéncia de sifilis e a necessidade
de medidas eficazes de prevencéo e controle para conter a disseminacéo da
doenca (BRASIL, 2023c).

E importante lembrar também que o Parvovirus B19 pode ser o agente
etiolégico responsavel por alguns dos casos. Em nossa pesquisa, observamos
uma frequéncia de 1,2% de casos agudos causados pelo Parvovirus B19 entre
0S casos com suspeita clinica de hepatite aguda. Este numero € bem menor do
gue outros trabalhos realizados em doencas exantematicas: FREITAS et. al.
(1990) relataram uma prevaléncia de 43% em &reas urbanas de Belém;
NASCIMENTO et. al. (1990) identificou 72% no Rio de Janeiro, e OLIVEIRA et.
al. (2001) encontraram 32% entre pacientes com doenga exantematica em
Niter6i-RJ. Mas casos de infec¢do por Parvovirus B19 podem fazer parte do
diagnoéstico diferencial de hepatites agudas quando se apresentam com
predominio de sintomas hepaticos, com aumento de transaminases e bilirrubinas

€ COMm um exantema pouco exuberante.
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A Toxoplasmose, Leptospirose e Sabid Arenavirus, embora menos
comuns em nosso estudo, representam desafios adicionais para o diagndstico

diferencial entre casos de hepatites agudas.

Por meio de técnicas avancadas de sequenciamento de acidos nucléicos
de dltima geragéo, nosso estudo identificou dois casos fatais de infeccédo por
Arenavirus, cujo diagndéstico ndo seria possivel sem esta metodologia. Antes
desses casos, apenas quatro infecgdes haviam sido registradas no Brasil, entre
1990 e 1999. Os resultados do estudo sugerem que, embora pouco
documentada, a infeccdo pelo Sabia mammarenavirus brasileiro € uma das
causas da sindrome da febre hemorragica aguda. No Brasil, existem diversas
febres hemorragicas, desde doencas com milhares de casos relatados, como o
dengue hemorragico/sindrome de choque do dengue (DHF/DSS), até doencas
mais raras, como a febre hemorragica por Sabia mammarenavirus
(FIGUEIREDO, 2006; de MELLO MALTA, 2020). Neste trabalho, a utilizacdo da
técnica de metagendémica RNA permitiu a deteccédo de infeccdes virais para as
quais nao existem outras metodologias de sequenciamento que podem ser
utilizadas para o esclarecimento diagndstico de casos mais dificeis, além de
permitir 0 sequenciamento completo de genomas virais, como sera descrito

abaixo.

Tabela 38: Numero de casos de hepatites agudas por outros agentes na

amostra total do estudo.

Outros Virus N° de Amostras

Sifilis 28 1,6%
Parvovirus 20 1,2%
Toxoplasmose 7 0,4%
Leptospirose 6 0,3%
Sabia Arenavirus 2 0,1%
Total 63 3,6%
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Hepatites nao infecciosas

A presenca de casos de hepatites ndo infecciosas na populagcéo 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 alcodlica também foi encontrada, representando 1,6%
(n=27) dos casos (tabela 39). Geralmente, a hepatite medicamentosa surge
como um efeito colateral durante algum tratamento especifico. Essa leséo
hepatica provocada por medicamentos € caracterizada por danos
hepatocelulares, resultando no aumento das transaminases hepatocelulares e
colestaticas e das bilirrubinas. Muitos medicamentos foram potencialmente

associados com as hepatites medicamentosas.

Tabela 39: Numero de casos de hepatites ndo infecciosas agudas na amostra
total do estudo (n=166 casos).

Hepatite Nao Viral N° de Amostras

Medicamentosa 99 57%
Auto-imune 40 2,3%
Alcodlica 27 1,6%
Total 166 9,6%
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Genotipos dos virus hepatotropicos identificados nos casos de

hepatites agudas e cronicas

Hepatite A aguda

Os dados relativos a genotipagem do virus da hepatite A estdo apontados na
tabela 40; figura 4, revelando sua distribuicdo regional. Dos 108 casos
diagnosticados, 81 foram submetidos ao processo de genotipagem, dos quais
todos (100%) foram identificados como pertencentes ao genotipo IA. Os 24
casos restantes ndo puderam ser submetidos ao processo de genotipagem
devido a insuficiéncia de volume amostral disponivel para tal andlise ou porque
a carga viral detectada era muito baixa, ndo sendo possivel realizar o
sequenciamento. Nossos resultados estdo em conformidade com estudos
prévios, que indicam o genoétipo IA como o mais prevalente em circulacdo no
Brasil (DE PAULA et al., 2002; DE PAULA et al., 2004). Ressalta ainda a
natureza endémica da infeccdo pelo gendtipo | no Brasil, sendo este o Unico pais
na América do Sul onde a presenca dos subgenétipos 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 referéncia da cidade
de Sado Paulo, Brasil, durante um surto. Eles descobriram que dos 51 casos
incluidos com IgM anti-HAV positivo, o subgendétipo IA do HAV foi identificado,
sendo a maioria das cepas intimamente relacionada com aquelas isoladas em

surtos ocorridos em diferentes paises europeus em 2016 (EUROPEAN, 2018).
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Tabela 40: Frequéncia e distribuicdo genotipica regional do virus da hepatite A.

la 81 100%

Reglao Norte

Regido Nordeste

Regido Centro-Oeste

Regido Sudeste

Reglao Sul

Figura 4: Caracterizacdo dos genotipos da hepatite A aguda nas regides
brasileiras. Foi encontrado apenas o genatipo IA.
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Hepatite B aguda

Os resultados da analise da distribuicdo de genotipos e subgendtipos do
virus da hepatite B aguda em diversas regides do Brasil revelam padrbes
distintos, e sdo mostrados na tabela 41; figura 5. A regido sudeste foi a que
apresentou maior diversidade de gendtipos, incluindo a presenca exclusiva do
subgenotipo F1b (n=1; 6,3%) e dos recombinantes A1/G (n=1; 6,3%), e F/G (n=1;
6,3%). Nossos resultados estdo em concordancia com outros estudos que
indicam que o Brasil, com sua populacdo altamente miscigenada, apresenta um
padrao unico de distribuicdo dos gendtipos do HBV em comparacao com outros
paises da América Latina. Os gendtipos mais prevalentes entre os portadores do
HBV neste contexto sdo A, D e F (TELES, 1999; DE CASTRO, 2000; ARAUJO,
2004; LAGO, 2019). As amostras avaliadas neste estudo mostraram a
preponderancia dos genotipos A, D e F nos pacientes diagnosticados com
hepatite B aguda e cronica. Outros estudos sobre a distribuicdo dos genotipos e
subgendétipos do HBV no Brasil e na Amazénia também relataram o predominio
dos gendtipos 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 prevaléncia aumentada do
gendtipo HBV-A é resultado da disseminacéo do HBV-Al durante os séculos XVI
ao XIX, impulsionada pelo comércio de escravizados africanos. Além disso, a
introducdo mais recente do HBV-A2 da Europa também contribuiu para a
situacdo atual. O HBV-D € o segundo genétipo mais comum devido as migracdes
da Europa (especificamente, subgenoétipo D3, mas também D2) e do Oriente
Médio (D1) entre os séculos XIX e XX. Em contrapartida, o HBV-F (Fla, Flb,
F2a, F2b, F3 e F4) foi disseminado pelos amerindios em toda a América do Sul,
incluindo o Brasil, através de migracdes continentais que ocorreram ha mais de
trés séculos. Foram também identificados dois casos agudos de HBV infectados
pelo genotipo H no Maranh&o, que s6 havia sido encontrado em um caso no
Parana anteriormente (BERTOLINI, et. al., 2012).
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Tabela 41: Frequéncia e distribuicdo genotipica regional do virus da

hepatite B aguda.

HBV Agudo

%

Al 16 3204
ALG . 2%
A2 10 20%
e 1 2%
D2 2 4%
e 5 10%
D4 2 4%
FIG . 2%
Fl 2 4%
Fib . 2%
F2 2 4%
F2a 4 8%
F4 1 2%
H 2 4%
Total 50 100%
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Regldo Norte

'Regldo Nordeste
|. Regldo Centro-Oeste

Regldo Sudeste

- Regldo Sul

Figura 5: Caracterizacao dos genaétipos e subgenotipos da hepatite B aguda nas
regides brasileiras. Os nameros absolutos estdo mostrados ao lado de cada
subgenotipo e as frequéncias estao representadas nos graficos coloridos dentro

de cada regiéo.

160



Hepatite B cronica

Na andlise dos gendtipos e subgendtipos do virus da hepatite B cronica,
podemos ver na tabela 42 e na figura 6 uma distribuicdo pouco diferente da
encontrada nos casos agudos de hepatite B, mas os gendtipos mais encontrados

também foram A, D e F.

Tabela 42: Frequéncia e distribuicdo genotipica regional do virus da
hepatite B cronica.

HBV Crbnico
Total %
Al 16 42%
A2 2 5%
Cc2 2 5%
D1 1 3%
D2 1 3%
D3 8 21%
F2 5 13%
F4 2 5%
G 1 3%
Total 38 100%
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Fa; 2

Regldo Norte

Regido Nordeste

Regido Centro-Oeste

Regido Sudeste

. Regido Sul

Figura 6: Caracterizacdo dos gendétipos e subgenotipos da hepatite B crénica
nas regides brasileiras. Os numeros absolutos estdo mostrados ao lado de cada

subgenotipo e as frequéncias estao representadas nos gréaficos coloridos dentro
de cada regido.
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Hepatite C aguda

Os resultados relativos a hepatite C aguda revelam uma expressiva
predominancia dos genotipos la e 1b (80% dos casos positivos). Os genotipos
3a, 4 e 4a também foram encontrados, mas com frequéncias inferiores a 10%
(tabela 43; figura 7). A genotipagem € de grande importancia para o manejo
clinico, pois auxilia nas decisées terapéuticas (RE, et. al, 2007). Nossos achados
corroboram com o estudo realizado por COUTINHO et al. em 2017, onde 79,10%
das amostras dos pacientes incluidos em seu estudo correspondiam ao genétipo
1. Em geral, os gendétipos 1, 2 e 3 possuem uma distribuicdo global e séo
predominantes no Brasil, sendo o gendtipo 1 o mais prevalente (CAMPIOTTO,
et. al., 2005; FOCACCIA, et. al.,, 2004). Em outros estudos brasileiros, a
prevaléncia do gendtipo 1 nas amostras testadas na Regido Sudeste variou de
62,5% em Sao Paulo a 79,1% no Rio de Janeiro (CAMPIOTTO, et. al., 2014).
Houve também variacdo em outras partes do pais, como de 52,6% no Estado do
Parana (CAMPIOTTO, et. al, 2014) a 85% em Tocantins (SOUZA, et. al., 2003).
Em Belo Horizonte, PERONE et al. encontraram uma alta prevaléncia do
genatipo 1 (78,4%), similar ao encontrado no Estado do Rio de Janeiro. Entre os
portadores diagnosticados no Brasil que ndo apresentam o genétipo 1, o
gendtipo 3 € observado em aproximadamente 25% dos casos, enquanto 5% s&o
diagnosticados com o genotipo 2 (MARTINS, et. al.,, 2006). O gendtipo 4 é
comumente encontrado na Africa Central, no Egito e no Oriente Médio, e o fato
de encontra-lo em nosso estudo sugere uma migracdo desse gendtipo para o
nosso pais. O genotipo 5 é prevalente na Africa do Sul, e o gendétipo 6 na Asia
(NGUYEN, et. al., 2005). Dos pacientes subgenotipados, o subtipo 1a foi o mais
comum, seguido pelo 1b. Outros estudos também demonstraram uma
predominancia dos gendtipos la e 1b, representando 60% das infeccbes no
mundo (WHO, 1990).

163



Tabela 43: Frequéncia e distribuicdo genotipica regional do virus da

hepatite C aguda.

HCV Agudo

%

la 34 62%
1b 10 18%
3a 4 7%
4 3 5%
4a 4 7%
Total 55 100%
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| RegidoNorte
” Regido Nordeste
- Regido Centro-Oeste

Figura 7: Caracterizagdo dos genotipos e subgendtipos da hepatite C
aguda nas regides brasileiras. Os numeros absolutos estdo mostrados ao
lado de cada subgenétipo e as frequéncias estdo representadas nos

gréficos coloridos dentro de cada regido.
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Hepatite C cronica

Na andlise da hepatite C crbnica, o genétipo 1 (subgendtipos 1a/lb) € o mais
frequente, presente em 82% dos casos. Outros genotipos encontrados com
frequéncias menores foram 2b, 3a e 4k (tabela 44; figura 8). E relevante
destacar que, tanto na hepatite C aguda quanto na crbnica, foi observada a
presenca do genadtipo 4, o qual ndo é comum no Brasil. No entanto, também ha
relatos desse gendtipo nas regides 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: Frequéncia e distribuicdo genotipica regional do virus da hepatite C

cronica.

HCV Cronico
Total %
la 31 55%
1b 15 27%
2b 1 2%
3a 8 14%
4k 1 2%
Total 56 100%
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Regido Norte

Regido Nordeste

Regido Centro-Oeste

Regido Sudeste

Regido Sul

Figura 8: Caracterizacdo dos genotipos e subgenétipos da hepatite C crénica
nas regides brasileiras. Os nimeros absolutos estdo mostrados ao lado de cada
subgendtipo e as frequéncias estao representadas nos graficos coloridos dentro

de cada regido.
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Hepatite D (Delta) aguda

Dentre as 13 amostras diagnosticadas para HDV, foi possivel realizar a
genotipagem em 10 delas, resultando na identificagdo exclusiva do gendtipo 3.
Importante destacar que todas as amostras pertenciam a regido Norte do pais
(figura 9). O genodtipo HDV-1 nédo foi detectado, e o HDV-3, além de ser
endémico na regido Norte, destaca-se por ser o mais divergente entre todos os
genotipos e o mais prevalente no Brasil e na América do Sul (ALVARADO-MORA
et al., 2013).

Regldo Norte

Regido Nordeste

Reglao Centro-Oeste

Regldo Sudeste

Regldo Su

Figura 9: Caracterizacdo dos gendtipos da hepatite D aguda nas regides

brasileiras. Foi encontrado apenas o genotipo 3.
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Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes coinfectados

pelo HIV

A distribuicéo dos casos de pacientes com hepatites agudas coinfectados

pelo HIV em cada regido brasileira esta descrita na tabela 45.

Tabela 45: Distribuicdo regional da amostra de pacientes com hepatites
agudas coinfectados pelo HIV.

N° de casos de
hepatites agudas

N° de coletas com coinfecgao por

por Regido 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 etaria 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 etaria entre 25 e 44 anos, sendo menor do que 12% nas

outras faixas etarias (grafico 16).
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Gréfico 16: Distribuicdo por faixa etaria dos pacientes com hepatites agudas
coinfectados pelo HIV do estudo (n=279).
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A maioria dos casos coinfectados era do sexo masculino (n=220; 78,9%)
e se identificavam como homens cisgénero (n=193; 70,3%). Em termos de
orientacao sexual, 60,4% (n=157) se declararam heterossexuais e 35,8% (n=93)
como homossexuais. No aspecto racial, a maioria dos participantes € 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 unido estavel (n=32; 11,8%). A grande maioria dos

pacientes (n=266; 95,3%) reside em zona urbana (tabela 46).

170



Tabela 46: Percentual de respostas validas nas diferentes categorias
sociodemogréficas dos pacientes com hepatites agudas coinfectados pelo HIV
do estudo (n=279).

N° de amostras

Sexo

Masculino 220 78,9%
Feminino 59 21,2%
Total 279 21,2%

Identidade de Género

Homem cis 196 70,3%
Mulher cis 61 21,9%
Ignorado 13 4,7%
Mulher trans 5 1,8%
N&o binério 2 0,7%
N&o se aplica 2 0,7%
Homem trans 0 0,0%
Total 279 100,0%

Orientacdo Sexual

Heterossexual 157 60,4%
Homossexual 93 35,8%
Bissexual 9 3,5%
Outros 1 0,4%
Dados Ausentes 19 *
Total 260 100,0%
Raca/Cor
Branca 82 49,1%
Parda 57 34,1%
Preta 26 15,6%
Continua
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continuacao

Amarela 2 1,2%
Dados Ausentes 112 *
Total 167 100,0%
Estado Civil

Solteiro 170 62,5%
Casado 42 15,4%
Uniéo Estavel 32 11,8%
Divorciado 13 4,8%
Viavo 10 3,7%
Separado 5 1,8%
Dados Ausentes 7 *
Total 272 100,0%

Caracteristica Geogréfica

zona urbana 266 95,3%
zona rural 13 4,7%
Total 279 100,0%

A tabela 47 e o gréfico 17 mostram os dados relacionados ao historico

de exposicao.
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Tabela 47: Percentual de respostas validas nas diferentes categorias do
histérico de exposicédo dos pacientes com hepatites agudas coinfectados pelo
HIV (n=279).

N° de amostras

Tem contato com caso confirmado ou suspeita de hepatite viral

Né&o 263 94,3%
Sim 16 5,7%
Total 279 100,0%
Viajou recentemente
N&o 221 79,2%
Sim 58 20,8%
Total 279 100,0%
Tem acesso a esgoto e 4gua tratada
N&o 48 17,2%
Sim 231 82,8%
Total 279 100,0%
Comeu frutos do mar crus ou malcozidos
N&o 213 76,3%
Sim 66 23, 7%
Total 279 100,0%
Contato com alguém procedente do exterior ou de outra regido do Brasil
Né&o 251 90,0%
Sim 28 10,0%
Total 279 100,0%
Utilizou medicamentos injetaveis
N&o 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 especifico
Néo 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 altimos 7 dias
Néo 228 83,2%
Sim 46 16,8%
Continua
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continuacdo

Auséncia de Dados
Total

Utilizou algum medicamento natural

N&o

Sim, mais de 6 meses
Sim, menos de 6 meses
Total

Utilizou algum tipo de suplemento alimentar

N&o

Sim, mais de 6 meses
Sim, menos de 6 meses
Total
Tatuagem/Piercing
N&o

Sim, mais de 6 meses
Sim, menos de 6 meses
Auséncia de Dados
Total

Acupuntura

N&o

Sim, mais de 6 meses
Sim, menos de 6 meses
Total

Tratamento cirdrgico
N&o

Sim, mais de 6 meses
Sim, menos de 6 meses
Total

Tratamento Dentario
N&o

Sim, mais de 6 meses
Sim, menos de 6 meses
Total

Transplante

Nao

Sim, mais de 6 meses
Sim, menos de 6 meses
Total

Hemodidlise

Nao

274

211
17
51

279

232
16
31

279

139

126

13

278

265
11

279

183

85

11

279

114

134

31

279

279

279

277

*

100,0%

75,6%
6,1%
18,3%
100,0%

83,2%
57%
11,1%
100,0%

50,0%
45,3%
4,7%

*

100,0%

95,0%
3,9%
1,1%

100,0%

65,6%
30,5%
3,9%
100,0%

40,9%
48,0%
11,1%
100,0%

100,0%

*

*

100,0%

99,3%

Continua
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continuacao

Sim, mais de 6 meses 1 0,4%
Sim, menos de 6 meses 1 0,4%
Total 279 100,0%
Acidente com material biolégico
N&o 272 97,5%
Sim, mais de 6 meses 4 1,4%
Sim, menos de 6 meses 3 1,1%
Total 279 100,0%
Prep
Nao 275 98,6%
Sim 4 1,4%
Total 279 100,0%
PEP
Nao 257 92,1%
Sim 22 7,.9%
Total 279 100,0%
TARV
Nao 165 59,1%
Sim 114 40,9%
Total 279 100,0%
Fez uso de drogas injetaveis
Nao 253 92,7%
Sim, mais de 6 meses 12 4,4%
Sim, menos de 6 meses 8 2,9%
Auséncia de Dados 6 *
Total 273 100,0%
Fez uso de drogas inalaveis (por exemplo: maconha, cocaina, merla e/ou
crack)
Nao 182 67,7%
Sim, mais de 6 meses 31 11,5%
Sim, menos de 6 meses 56 20,8%
Auséncia de Dados 10 *
Total 269 100,0%
Consome bebidas alcodlicas
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%
Continua
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continuacdo

Dados Ausentes 1 *
Total 278 100,0%
Dose de bebida alcodlica

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%

Gréfico 17: Percentual de respostas validas nas diferentes categorias
do histérico de exposicao dos pacientes com hepatites agudas coinfectados
pelo HIV (n=279).
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A analise das caracteristicas clinicas esta descrita no grafico 18. Os cinco
sintomas mais comuns foram 0S mesmos encontrados nos pacientes
monoinfectados: anorexia (n=170; 61,2%), nausea (n=167;59,9%), febre (n=139;

50,0%), ictericia (n=122; 43,9%) e urina escura (n=117; 42,1%).

Gréfico 18: Percentual de respostas validas na categoria sintomas dos

pacientes com hepatites agudas coinfectados pelo HIV do estudo (n=279).
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Em relacdo aos pacientes coinfectados pelo HIV, que apresentaram
casos suspeitos de hepatite aguda cujos diagndsticos virais foram positivos,
destaca-se a elevada frequéncia de sifilis, que foi identificada em 85 pacientes
(30,5%). Esta taxa foi superior as encontradas em outras pesquisas realizadas
no Brasil. Por exemplo, SCHUELTER et al. (2017) identificaram uma taxa de
19,7% dessa coinfec¢do entre trabalhadores do sexo, enquanto SIMOES et all.
(2022) encontraram uma taxa de 10,6% entre pessoas que comecaram a terapia

antirretroviral em Belo Horizonte, Minas Gerais. Além disso, citomegalovirus e
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Herpes simplex apresentaram uma frequéncia de 12,9% cada (n=36). Além
dessas, outras infec¢des foram observadas, incluindo HCV (n=44; 15,8%), HAV
(n=21; 7,5%), HBV crénico (n=21; 7,5%), epstein barr (n=23; 8,2%), parvovirus
(n=13; 4,7%), adenovirus (n=7; 2,5%), e diversas outras, cada uma contribuindo
para a complexidade do quadro clinico, e descritas no grafico 19. A frequéncia
de coinfecc¢éo por HIV/HCV (15,8%) corroborou com diversos estudos realizados
no Brasil e em outras regides do mundo. Estes estudos indicam que a
prevaléncia da coinfeccdo HCV/HIV varia de 15% a 30% (SHERMAN, 2002;
CASEIRO, 2004; MOTTA, 2004; MENDES-CORREIA, 2001; MONTEIRO, 2003;
AMIN, 2004). Um fator de risco primordial associado a aquisicdo do HCV,
conforme identificado em algumas pesquisas, € o uso de drogas injetaveis ilicitas
(MOTTA, 2004; MONTEIRO, 2003; THOMAS, 2002; SEGURADO, 2004). Em
outro estudo transversal realizado em trés ambulatérios especializados no
tratamento de doencas infecciosas em Ribeirdo Preto, SP, Brasil, revelou a
prevaléncia de coinfeccbes e comorbidades em PVHA. De um total de 498
prontuarios de pacientes registrados entre dezembro de 2004 e junho de 2010,
13,7% apresentavam coinfeccéo por HIV/HCV. A média de idade dos pacientes
era de 39 anos, com 59,2% do sexo masculino (RIGHETTO, 2014).

Por fim, a andalise das prevaléncias de outras coinfecces em nosso
detectou que houve uma distribuicdo semelhante entre os grupos coinfectados
pelo HIV/HCV crénico (7,9%) e HIV/HBV crbénico (7,5%). FARIAS et. al., 2010,
ao investigar as caracteristicas epidemioldgicas dos casos de HIV/HBV e ou
HIV/HCV entre residentes no estado de S&o Paulo, conforme notificado no
Sinan, identificou que, entre os 46.969 casos notificados de hepatites virais, 2,8%
correspondiam a casos de coinfec¢cao HIV/HBV, 6,45% de coinfec¢cao HIV/HCV
e 0,43% de coinfeccdo HIV/HBV/VHC. Além disso, em todas as coinfec¢des
(HIV/HBV, HIV/HCV, HIV/HBV/HCV), observou-se uma predominancia de casos
no sexo masculino, com idade igual ou superior a 40 anos e de pele branca. No
estudo de MENDES-CORREA, 2000, ao avaliar a prevaléncia da infecgéo
causada pelo HBV e ou HCV em um grupo de pacientes infectados pelo HIV e
acompanhados em uma Unica instituicdo desde 1996, observou que, dos 1.693
pacientes testados para HBV, 654 (38,6%) e 96 (5,7%) eram anti-HBc total e

HBsAQg positivos, respectivamente. Dos 1.457 pacientes testados para HCV, 258
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(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 0s
virus HBV e HCV 26 (1,8%) foram positivos para ambos os virus (MENDES-
CORREA, 2000). Ja no estudo de PUGLIA, 2016, foi destacado pela primeira
vez que as caracteristicas clinicas e imunoldgicas dos pacientes coinfectados
com HIV/HBV sdo mais graves em comparacdo com aqueles coinfectados com
HIV/HCV e pacientes com HIV monoinfectado no momento do diagnostico do
HIV. O estudo observou que, de um total de 1.354 novos diagndsticos 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 caracteristicas clinicas e imunoldgicas mais desfavoraveis do que
aqueles com HIV isolado e HIV/HCV. Na nossa populacgéo, ndo tivemos nenhum

caso de coinfeccgéo crénica HIV, HBV e HCV.

A infeccdo aguda pelo HAV pode afetar a carga viral do HIV em PVHA e
a interacao entre os dois virus pode prolongar a viremia do HAV, aumentando a
transmissdo da infeccdo (MCLAUGHLIN et al., 2021). Pessoas vivendo com
HIV/aids que tém doenca hepética subjacente correm maior risco de contrair
infeccdo grave pelo HAV do que pessoas que tém apenas infeccdo pelo HAV.
Isto pode incluir disfuncdo mais profunda da funcdo hepatica e viremia
prolongada (GALLEGO, et. al.,, 2011). Estes dois trabalhos reforcam a
necessidade de imunizar as PVHA contra a hepatite A, ja que demonstramos em

nossa populacdo que esta coinfeccao € frequente.

A taxa de coinfeccao por HIV/HEV, assim como a coinfeccdo HIV/HBV
agudo, foi de 1,8%. A prevaléncia de HIV/HEV agudo em nosso estudo estd em
concordancia com os resultados de pesquisas anteriores realizadas em diversas
populacdes. Por exemplo, o estudo de SARMENTO et al., 2017, investigou a
prevaléncia da infec¢do por HEV em 404 individuos portadores de HIV na regido
amazonica brasileira, encontrando uma soroprevaléncia 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 Paran4, identificaram uma positividade de 2,3% para anti-HEV IgG.
Em outra pesquisa, amostras coletadas de catadores de material reciclavel em

Goiania 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 laboratdrios clinicos nas regides Nordeste, Sul e Sudeste do Brasil, revelou
uma positividade de 4,9% para anti-HEV IgM e 2,1% para anti-HEV 1gG
(PASSOS-CASTILHO et al., 2015).

Grafico 19: Percentual de respostas validas nas infec¢des dos pacientes

coinfectados pelo HIV do estudo (n=279).
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Analise dos genomas completos recuperados pela metodologia de

metagenomica

A técnica de metagendmica empregada nas amostras do projeto permitiu
gue recuperassemos genomas completos e parciais da maioria dos virus de RNA
identificados na coorte. As amostras com maior carga viral tornaram possivel a
recuperacdo dos genomas completos dos agentes etiolégicos causadores das
hepatites, entre os quais destacam-se: 33 genomas do Virus da Hepatite A, 17
genomas do Virus da Hepatite B, 21 genomas do Virus da Hepatite C e 1 genoma
do Virus de Hepatite Delta. Além destes, foram recuperados genomas completos
para Pegivirus C (n=65), Virus da Imunodeficiéncia Humana (n-34) e Virus da
Dengue (n=3). Todos 0s genomas recuperados neste projeto serao
disponibilizados no banco publico de sequéncias Genbank do National Center
For Biotechnology and Information (NCBI), ap6s a publicacdo cientifica

relacionada.

Os resultados das classificacdes dos diferentes virus em seus clados,
genotipos, subgendtipos ou subtipos estdo descritos neste relatrio, mas outras
analises referentes a outras propriedades biolégicas dos isolados, como
diferencas em resisténcia ao tratamento, imunogenicidade e presenca de

delecdes ou insercdes ainda entdo sendo avaliadas.

Com os genomas completos ou parciais, foi possivel genotipar
precisamente as variantes virais, assim como identificar recombinantes e
variacfes atipicas que estdo sob estudos adicionais. Entre as dignas de nota,
podemos citar uma delecdo de um nucleotideo (1.397) nunca reportada na
proteina do capsideo e antigenos VP2 do virus da hepatite A presente em uma

amostra de Sao josé dos Campos/SP.
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Evolucao e filogenia

Os genomas dos virus da hepatite A, B e C foram comparados aos genomas
publicos disponiveis no banco publico de sequéncias NCBI para entendimento
de suas respectivas diversidade e evolucdo. Nem todas as amostras positivas
para esses virus puderam ser analisadas pela metagenémica e, por isso, nem
todos os genadtipos e subgendtipos descritos no estudo estédo representados nas

arvores filogenéticas.

Para os genomas de hepatite A, similaridades de 99,91% a 95,7% foram
identificadas com genomas publicos, sendo que a analise do alinhamento
multiplo completo apresentou similaridades de 99,9% a 80,3%. Podemos notar
pela arvore filogenética (figura 10) que todos os genomas recuperados neste
projeto estdo robustamente classificados como gendtipo 1A, com a identificacéo
de dois subgrupos: um grupo maior de sequéncias cosmopolitas agrupado com
genomas da América do Sul, América do Norte, Europa e muitas sequéncias do
Brasil; e um segundo grupo com menos sequéncias do Brasil, juntamente com

sequéncias da Asia e da América do Sul.
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Figura 10: Arvore filogenética enraizada baseada em genomas completos do
virus da hepatite A reconstruida utilizando maximum likelihood. Nomes em
vermelho sdo as amostras com genaétipo de referéncia. Bracos com suporte de
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Para os genomas do virus da hepatite B, foram identificadas similaridades
de 99,7% a 96% com genomas publicos, sendo que a andlise de alinhamento
multiplo apresentou similaridades entre 99,8% e 82,7%. A analise filogenética
dos genomas de HBV indicam genotipos A, C, D, F e G para as sequéncias
recuperadas de pacientes brasileiros, sendo possivel identificar os subtipos Al,
A2, D2, D3 e F4 (Figura 11).
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Figura 11: Arvore ndo enraizada de genomas do virus da hepatite B reconstruida
utilizando maximum likelihood. Nomes destacados em vermelho representam os
genomas recuperados de amostras do projeto, enquanto o destaque em azul

indica a sequéncia de referéncia.
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Para os genomas do virus da hepatite C, foram identificadas similaridades
de 99,5% a 90,2% com genomas publicos, sendo que a analise de alinhamento
multiplo apresentou similaridades entre 99,6% e 61,8%. A analise filogenética
dos genomas de HCV indicam genétipos 1 e 3, sendo possivel identificar
subgendtipos l1a, 1b e 3a (Figura 12).
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Figura 12: Arvore filogenética ndo enraizada de genomas do virus da hepatite
C reconstruida utilizando maximum likelihood. Nomes destacados em vermelho
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Consideracgoes finais

Este projeto foi criado para suprir uma falta de conhecimento que tinhamos
sobre as etiologias das hepatites virais agudas nas diferentes regiées do pais.
Alguns trabalhos ja haviam sido realizados no Brasil, mas nenhum deles com a
extensdo deste, envolvendo as cinco regides geogréaficas do pais e contando
com a colaboracdo dos diferentes niveis de atendimento destes casos, em
especial em nivel publico. O Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites
Virais e Infecgbes Sexualmente Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia de
Saude e Ambiente do Ministério da Saude (Dathil/SVSA/MS) organizou o projeto
conjuntamente com a equipe do Projeto de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Hospital Israelita Albert Einstein, constituida por meédicos
patologistas clinicos, epidemiologistas e de familia e comunidade; monitores de
pesquisa; laboratoristas e equipe administrativa. Esta interacéo foi fundamental
para gue construissemos conjuntamente um amplo projeto através de contatos
com as Secretarias Estaduais e Municipais da Saude, mediados pelos Conselho
Nacional de Secretarios de Saulde (Conass) e o Conselho Nacional de

Secretarios Municipais de Saude (Conasems).

Através destes contatos, conseguimos inserir em nosso projeto instituicées

participantes de 16 diferentes estados brasileiros.

Na populacdo estudada de pacientes atendidos em servicos publicos para
casos de hepatites, o virus 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 regidao amazonica.

Arbovirus e virus da familia Herpes também sao frequentemente atendidos
nestes centros, bem como outras causas infecciosas e nao infecciosas de

aumento de transaminases.

Entre as PVHA, a hepatite aguda mais frequente foram o HCV e HAV, em

particular nas regides Sudeste e Sul do pais.

A distribuicdo dos genotipos do HCV sugere que novos genotipos virais

estejam sendo introduzidos na populacao brasileira.
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Producdes Cientificas

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 acfes para melhor caracterizar
0s casos de hepatite aguda no Brasil. Esse tipo de estudo descrito no protocolo
visa nao apenas obter dados atualizados sobre a epidemiologia da doenca, mas
também que contribuam para a implementacdo de politicas de saude mais
direcionadas e eficazes no enfrentamento dessa condicdo. O protocolo
delineado neste artigo pode servir como um guia para estudos subsequentes
gue busquem compreender melhor a epidemiologia, os fatores de risco, as
caracteristicas clinicas e as opcdes de tratamento da hepatite viral aguda no
Brasil.
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Figura 13: Publicacao do protocolo do estudo em outubro de 2021 na revista
BMJ Open Journal
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Resumo

New World arenaviruses can cause chronic infection in rodents and hemorrhagic
fever in humans. We identified a Sabia virus—like mammarenavirus in a patient
with fatal hemorrhagic fever from Sédo 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
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Hospital Israelita Albert Einstein Clinical Laboratory. Ethics and dissemination:
Ethics approval was obtained at the national research ethics committee
(Conselno  Nacional de FEtica 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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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 1gG 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 1gG 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

Introducédo: Até 74 milhdes de pessoas podem estar infectadas pelo virus da
hepatite Delta globalmente, podendo representar quase 5% do total de
portadores cronicos do virus da hepatite B. Objetivo: Determinar a frequéncia
da infeccdo pelo virus da hepatite Delta e analisar associacbes com outras
formas de hepatite. Materiais e métodos: Estudo observacional e prospectivo
conduzido em 31 servi¢cos de salde especializados, distribuidos por 16 estados
nas diferentes regides do Brasil. A coleta de dados e amostras de sangue
ocorreu entre outubro de 2019 a maio de 2023. Para a identificagdo dos casos,
utilizou-se, como critério diagnostico, marcadores laboratoriais de hepatite
aguda. Resultados: De um total de 1.752 pacientes, encontramos que 15%
(n=257) apresentaram hepatites agudas causadas por virus hepatotropicos. O
HDV representou 0,8% (n=13) desses casos, sendo encontrado apenas ha
regido Norte do pais, nos estados do Acre, Amazonas e Rondbnia. Analises de
regressao logistica indicaram que pacientes diagnosticados com hepatite Delta
em geral tinham quadros agudos ictéricos sintoméaticos em frequéncia
significativamente maior em comparacdo com aqueles diagnosticados com
outras formas de hepatite (p=0,017). A hepatite delta aguda afetava em geral
pacientes casados ou em unido estavel, em frequéncia mais elevada em
comparacdo com outras formas de hepatite (p<0,001). A presenca de
esplenomegalia foi significativamente maior entre os pacientes com hepatite D
aguda (p=0,026). Na nossa casuistica, todos os pacientes diagnosticados com
hepatite D aguda eram heterossexuais (p<0,001). Concluséo: A hepatite Delta
aguda ocorre ainda em nosso pais com maior frequéncia na regiao norte do Pais,
em especial nos estados do Acre, Amazonas e Ronddnia. Maiores estudos na
regido amazonica como um todo, envolvendo populagdes ribeirinhas e indigenas
sao necessarios para melhor avaliar o impacto desta infeccdo na regiao norte de
NOSso pais.
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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 (lllumina, Inc., San Diego, CA).
Denatured Libraries were paired-end sequenced on NextSeq platform (lllumina,
Inc., San Diego, CA). The bioinformatics analysis of metagenomic sequencing
data was performed using Varsmetagen
(https:/lvarsomics.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

219



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

Introducdo: O virus de hepatite A (HAV) causa uma doenca aguda
caracterizada por inicio subito de sintomas, com fadiga, mal-estar, perda de
apetite, nauseas, vémitos, dor abdominal e ictericia. Raramente, HAV pode
causar doenca hepética fulminante. A prevencao por meio da vacinacdo é
fundamental para controlar a disseminagdo do virus e reduzir o impacto da
hepatite A aguda na saude publica. Objetivo: Determinar a frequéncia de
infeccbes prévias e agudas pelo HAV em pacientes >18 anos com suspeita
clinica de doenca hepatica aguda atendidos em 29 centros de assisténcia as
hepatites virais distribuidos nas cinco regides 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 sorologicos (anti-HAV total e IgM) e moleculares (PCRHAYV). Foram
considerados casos agudos de infeccdo por HAV aqueles que apresentavam
anti-HAV IgM e/ou PCRHAYV positivos. Resultados: Entre os 1.540 pacientes
analisados [874 (57%) homens e 666 (43%) mulheres], 1.241 (81%)
apresentaram anti-HAV total reagente. A frequéncia de anti-HAV total foi maior
na regiao norte (92% - p<0.001). Em todas as regides, 81 (5%) pacientes
apresentaram infeccdo aguda por HAV. Casos agudos foram mais frequentes
nas regides Sudeste (56 — 8%) e Sul (22 — 7%) - p<0.001. Em relacdo ao sexo
bioldgico, os casos de HAV aguda foram encontrados em 65 (7%) homens e 16
(2%) mulheres (p<0.001). Esta diferenga foi maior nas regides Sul (11% vs. 3%
- p=0.022) e Sudeste (10% vs. 4% - p=0.002). Todos o0s casos genotipados
(n=54) eram portadores do genotipo IA. Conclus&o: HAV é um agente circulante
em nosso pais, sendo que nas regides Sul e Sudeste, muitos casos sao
encontrados em pacientes com mais de 18 anos e é mais frequente entre
homens. Nas regides Norte, Nordeste e Centro Oeste, a maior parte dos
pacientes com mais de 18 anos ja apresentam anticorpos anti-HAV totais nesta
faixa etéaria.

222



* OLIVEIRA, K.G.; OLIVEIRA, D. O. P. S;; SIQUEIRA, R. A;; INOUE, C. A,
SILVA, B. O.; PUGLIESE, S.; MALUF, M. M.; PINHO, J. R. R.
Caracterizacao do perfil epidemiologico de hepatites virais agudas
a, b, ¢, d, e naregidao norte do brasil. In: 55° Congresso da Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial, 2023, S&o Paulo.
Anais do 55° Congresso da Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial, 2023.

Resumo

Introducdo: Na ultima década, diagnosticou-se 719.946 casos de hepatites
virais no Brasil. Esta doenca apresenta variedade de sintomas clinicos, podendo
ser autolimitada ou em casos graves evoluir para obito. Algumas manifestam-se
apenas na forma aguda, enquanto outras se tornam cronicas. Destaca-se maior
incidéncia em regides socialmente desfavorecidas. Objetivos: Analisar a
frequéncia das hepatites A, B, C, D e E em pacientes atendidos com suspeita
clinica de hepatite aguda em 3 estados do Norte do Brasil. Materiais e métodos:
Estudo observacional, prospectivo realizado em 3 servicos de salde
especializados. Foram incluidos pacientes acima de 18 anos com quadro clinico
sugestivo de hepatite aguda de outubro de 2019 a maio de 2023. Para a
identificacdo dos casos, utilizou-se, como critério diagnostico, marcadores
laboratoriais sugestivos de hepatite aguda. Resultados: Foram incluidos 241
pacientes, sendo 120 (49,8%) de Rondbénia, 103 (42,7%) do Amazonas e 18
(7,47%) do Acre (AC). Destes, 35 pacientes apresentavam hepatite aguda
causada por virus hepatotrépicos. A frequéncia em ordem decrescente foi:
hepatite D (5%), C(4,1%), B(3,7%), E(1,2%) e A(0,4%). Com relacdo ao sexo,
encontrou-se, para as hepatites B e E agudas, uma razdo de 2 homens para
cada mulher e para a hepatite D a razédo foi de 3 homens para 1 mulher. A
hepatite C aguda foi mais frequente no sexo feminino. Concluséo: Na regido
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 evoluirem para a superinfeccdo delta). Estes
resultados ressaltam a importancia das medidas de controle destas infeccoes,
que podem evoluir para casos cronicos, cirrose e carcinoma hepatocelular. E
muito importante implantar medidas de controle, diagnostico e tratamento
precoce, especialmente reforgar a vacinacdo contra a hepatite B como estratégia
eficaz para controlar as infec¢des pelos virus 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

Introducdo e Justificativa: As hepatites virais representam importante
problema de saude publica no Brasil e no mundo. Foram responsaveis por cerca
de 1,34 milhdes de 6bitos em 2015, em todo o0 mundo, sendo que este niUmero
estd aumentando ao longo da ultima década. A maioria dos casos de 6bitos esta
relacionada as formas cronicas de doenca, principalmente devido a cirrose
hepatica e suas complicacdes e ao carcinoma hepatocelular (CHC). Cerca de
4% dos casos de Obitos estdo associados as formas fulminantes da doenca
hepatica aguda. O presente projeto propde acdes para caracterizar melhor os
casos de hepatites agudas atendidos em diferentes estados brasileiros e gerar
informacdes relevantes para as politicas de saude institucionalizadas no ambito
do Sistema Unico de Satde (SUS). Os dados disponiveis sobre as hepatites
agudas no nosso pais necessitam ser avaliados para verificar se houve alguma
modificacdo recente no padrao epidemiolégico quanto a frequéncia dos casos
relacionados com os diferentes agentes hepatotropicos ja conhecidos (virus das
hepatites A-E), bem como com outros agentes que podem causar quadros
clinicos semelhantes, como herpesvirus (HSV1, HSV2, HHV6, HHV7, varicella-
zoster, CMV, EBYV), arbovirus (febre amarela, dengue, chikungunya, zika),
parvovirus B19, adenovirus, parecovirus, enterovirus, HIV, leptospirose,
toxoplasmose e sifilis, além da hepatite auto-imune). Trata-se de um estudo
observacional, prospectivo e multicéntrico, que avalia pacientes atendidos em
instituicdes participantes de saude brasileiras, com quadros clinicos sugestivos
de hepatopatia aguda, contando com a patrticipacdo de 14 estados brasileiros
nas cinco regides do pais. Foram colhidos dados demogréficos, epidemiol6gicos
e clinicos, bem como amostras de sangue que séo analisadas no Laboratério
Clinico do Hospital Israelita Albert Einstein. Pretende-se conhecer as
caracteristicas clinico-epidemiol6gicas e moleculares das hepatites virais
agudas nos servi¢cos de saude brasileiros participantes. Objetivos Determinar
as taxas de incidéncias das hepatites virais causadas por virus hepatotropicos
nos servicos do estudo; identificar hepatites causadas por agentes nao
primariamente hepatotrépicos, considerando a prevaléncia por regido; analisar
os perfis epidemiolégicos e sociodemograficos, envolvidos na transmissao dos
agentes identificados; caracterizar os genétipos dos virus hepatotrépicos
identificados nos casos de hepatites agudas por estes agentes; comparar a
etiologia entre pacientes coinfectados ou néo infectados pelo HIV. Materiais e
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Métodos Os centros participantes foram selecionados por cada coordenacao
estadual, de acordo com os seguintes critérios: profissionais especializados, que
atendam no minimo 2.000 pacientes por més, com estrutura de coleta
laboratorial, centrifuga e freezer -20°C, acesso a |Internet e
tratamento/acompanhamento dos pacientes que necessitarem de assisténcia
médica. Dados demograficos e clinicos estdo sendo coletados nos centros
participantes, bem como amostras de sangue que estdo sendo analisadas no
Laboratério Clinico do Hospital Israelita Albert Einstein em S&o Paulo. Seréo
incluidos 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 numero de
participantes a ser atingido € de n=2.280. Até o dia 23 de abril de 2021, foram
recrutados 293 pacientes e alguns resultados serdo descritos a seguir. O projeto
esta previsto para terminar até dezembro de 2023. Resultados Parciais: Dados
Demograficos No periodo de outubro de 2019 a outubro de 2021, foram
coletados 626 casos com suspeita de hepatite aguda, provenientes de 14
estados brasileiros: Sdo Paulo, Rio Grande do Sul, Amazonas, Parana, Rio de
Janeiro, Minas Gerais, Para, Acre, Rondonia, Bahia, Maranhdo, Mato Grosso,
Mato Grosso do Sul e Santa Catarina. As regides com maiores porcentagens
das casuisticas previstas sao as regides Norte e Centro-Oeste, com 67% e 59%,
respectivamente, seguidas pelas regides Sudeste (com 27,5%), Nordeste (com
17,5%) e Sul (com 12,5%). Na inclusdo dos géneros, prevalecem homem cis,
com 55,9%, e mulher cis, com 42,4%. Além disso, 88,3% dos pacientes sdo
heterossexuais, 6,2% sdo homossexuais, 1,0% € bissexual e 4,5% néo
informaram sua orientacdo 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% sao casados, 32,2% solteiros, 12,4%
em unido estavel, 4,9% viavos, 4,9% divorciados e 2,8% separados. Dados
Laboratoriais: A frequéncia dos critérios de inclusdo é de 44,9% para 0s
sintomaticos ictéricos, 42,5% para os sintomaticos anictéricos e 12,6% para os
assintomaticos anictéricos. Destes, apresentam alteragcbes 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 1,5%, 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
1al5x, 8% de 1,5a3x 7% de 3 a 10x e para fosfatase alcalina, 37% com 1x
o limite de normalidade, 22% de 1 a 1,5%, 28% de 1,5 a 3x, 12% de 3a 10x e 1%
com 10x. A frequéncia de casos com PCR positivo e/ou marcadores sorologicos
de infec¢Bes agudas dos principais patogenos (IgM) é de: 8,7% para Dengue,
7,7% EBV, 6,1% HIV, 59% parvovirus, 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% adenovirus, 0,6% zika, 0,6% Herpes 6, 0,5% Leptospirose e 0,2%
Enterovirus. Para sifilis, 8,3% dos casos foram positivos para 0s testes
treponémicos e nao treponémicos. Foram encontrados sintomas classicos para
hepatite aguda: ndusea em 68,1%, anorexia em 62,2%, febre em 52,1%, ictericia
em 47%, urina escura em 47%, vomitos em 41,2%, fezes esbranquicadas 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 patdgenos e genotipos
encontrados por estado nas amostras submetidas ao sequenciamento por
Viroma. Conclusédo Neste trabalho, estamos fazendo a definicdo das etiologias
dos casos de hepatites agudas virais e por outros virus hepatotropicos em 14
estados das cinco macrorregides brasileiras. As andlises ainda estdo em sua
fase inicial, e pouco mais de 27% das amostras previstas pelo projeto ja foram
coletadas até o momento. O virus mais frequentemente detectado nos pacientes
incluidos foi o virus da Dengue, em particular entre os pacientes néo infectados
pelo HIV. J&, dentre as hepatites virais encontradas, o HCV foi o virus mais
frequente. Muitos casos de virus Epstein-Barr (EBV) foram identificados nos dois
grupos (com ou sem infeccao pelo HIV). O trabalho ainda esta em sua fase inicial
de coleta, mas ja permite que sejam identificados os principais agentes de casos
suspeitos de hepatites agudas atendidos nas diferentes regides do pais. Ainda
€ necessaria uma analise conjunta com 0s grupos que atendem estes pacientes
para que possamos diferenciar casos cronicos e agudos de infeccbes por HIV,
HBV, HCV, CMV, EBV.
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Resumo

Objetivo: Hepatites virais (HV) sdo doencas infecciosas de notificacdo
compulséria, e o conhecimento dos padrdes atuais de incidéncia da forma aguda
nas diferentes regiées do pais € fundamental para a elaboracdo das politicas
publicas de interrup¢cdo das cadeias de transmissdo. Dessa forma, este estudo
tem como objetivo determinar as taxas de incidéncias das HV A, B,C,De E em
pacientes com quadros clinicos sugestivos de hepatopatia aguda atendidos em
algumas instituicdes de saulde brasileiras participantes de um projeto PROADI
junto ao DCCI/SVS/MS. Método: Estudo observacional, prospectivo e
multicéntrico em 22 instituicdes de saude distribuidas em 14 estados brasileiros,
nas cinco regides do pais, no qual foram incluidos apenas casos com suspeita
diagnéstica de hepatites agudas. Foram coletados dados demograficos,
epidemiologicos e clinicos, bem como amostras de sangue para analise
laboratorial para pesquisa dos marcadores soroldgicos e moleculares para a
deteccado das HV agudas A, B, C, D e E. Entre outubro de 2019 a abril de 2022,
foram estudados 972 casos suspeitos e tivemos 0s 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 Ul/ml: 63 — 6.48%;
4. anti-HEV IgM positivo e/ou deteccdo de HEV RNA: 31 — 3.18%, sendo s6 um
deles positivo isoladamente para HEV RNA; 5. Doze pacientes de estados da
Amazonia ocidental foram positivos para anti-HDV e HDV RNA, mas nenhum era
IgM anti-HBc positivo, ou seja, em nossa casuistica, todos 0s casos tinham
padrao de superinfeccdo HDV/HBV e nao de coinfec¢cdo. Conclusao: Esses
dados preliminares confirmam a presenca de casos agudos de HV A, B, Ce E
em diferentes estados brasileiros e casos de HV D na Amaz6nia ocidental,
reforcando a necessidade de continuar verificando a presenca de casos agudos
no momento em que se busca a eliminagéo das hepatites como um problema de
saude publica.
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Resumo

Introducdo: Apesar dos enormes avancos medicos, ainda existem pontos de
conflito em relacdo a patogénese das diferentes hepatites agudas, sendo
necessario em muitos casos, passar por uma série de exames mais detalhados
para diagnosticar o tipo de hepatite. O atual sistema de notificacdo brasileiro
apresenta grandes limitacdes, podendo ocorrer subnotificacdes pela negligéncia
e dificuldade de estabelecer do agente etioldgico causador da infeccao, algo que
pode ter maior probabilidade de ocorrer na regido norte do territorio
brasileiro. Objetivo: descrever as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e
moleculares das hepatites agudas em centro de referéncia no estado do
amazonas. Material e métodos: Foi realizado um estudo observacional
descritivo de uma série de 50 casos de pacientes com elevacdo 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 clinico, atendidos
na demanda espontanea no ambulatério da fundacao de medicina tropical doutor
heitor vieira dourado, durante o periodo de 01 de janeiro de 2020 a 06 de junho
de 2022. Resultados: a média de idade dos pacientes foi de 41 anos, obteve-
se equilibrio entre os géneros masculino e feminino, ambos com 50% dos casos,
o tempo médio de sintomas foi de 16 dias com prevaléncia de febre, nduseas,
coluria e dor abdominal. Em relacdo aos niveis das enzimas hepaticas, 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 etiolégicos das hepatites
agudas os herpesvirus (28%), virus da dengue (22%), coinfec¢éo com hiv (14%)
e hiv agudo (6%). 58% dos pacientes encontram-se de alta médica e 42% em
seguimento ambulatorial. Conclusédo: os dados disponiveis em nosso servico
de referéncia denotam agentes ndo primariamente hepatrotépicos como
causadores de inflamacéo hepatica aguda, especialmente os virus da dengue,
hiv, herpesvirus, entre outros agentes como sifilis. Por isto é de extrema
importancia um diagnostico diferencial dos diferentes tipos de inflamacao
hepatica.
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Resumo

Introducdo: Objetiva-se conhecer as caracteristicas clinico-epidemiologicas e
moleculares das hepatites virais agudas tratadas pelos servicos de saulde
brasileiros. Além disso, ha o interesse em determinar as taxas de incidéncias das
hepatites virais (causadas por virus hepatotrépicos), identificar hepatites
(causadas por agentes ndo primariamente hepatotrépicos) e analisar os perfis
epidemioldgicos e sociodemogréaficos. O estudo também tem em vista
caracterizar os genétipos dos virus hepatotropicos, identificados nos casos de
hepatites agudas, além de comparar a etiologia entre pacientes coinfectados ou
nao infectados pelo HIV. Objetivo: Conhecimento das caracteristicas clinico-
epidemioldgicas e moleculares das hepatites virais agudas em servicos de salde
brasileiros distribuidas nas cinco regifes geograficas do Brasil. Objetivos
Especificos « Determinar as taxas de incidéncias das hepatites virais causadas
por virus hepatotropicos nos servigos do estudo. ¢ Identificar hepatites causadas
por agentes nao primariamente hepatotrépicos, considerando a prevaléncia por
regido. * Analisar os perfis epidemiolégicos e sociodemograficos, envolvidos na
transmissdo dos agentes identificados. « Caracterizar os genoétipos dos virus
hepatotropicos identificados nos casos de hepatites aguda por estes agentes. ¢
Comparar a etiologia entre pacientes coinfectados ou nao infectados pelo HIV.
Metodologia: Trata-se de um estudo observacional, prospectivo e multicéntrico,
para avaliar pacientes consecutivamente atendidos em instituicdes de saude
brasileiras participantes, com quadros clinicos sugestivos de hepatopatia aguda,
a nivel nacional, contando com a participacdo de 15 estados brasileiros nas cinco
regides do pais. Serdo incluidos no estudo casos suspeitos de hepatite aguda
até o numero de 2.280 pacientes seja atingido, considerando o periodo dos
triénios 2018-2020 e 2021-2023. Nos centros participantes, serédo colhidos dados
demograficos, epidemioldgicos e clinicos, bem como amostras de sangue que
serdo enviadas e analisadas no laboratorio Clinico do Hospital Israelita Albert
Einstein. Muitos centros participantes sdo indicados pelas Coordenadorias
Estaduais. Devem possuir profissionais especializados, ter estrutura de coleta
laboratorial, centrifuga e freezer -20°C, acesso a internet e garantir acesso ao
tratamento/acompanhamento dos pacientes que necessitarem de assisténcia
médica. Serdo considerados elegiveis para o estudo todos 0s pacientes com
mais de 18 anos, caracterizados como casos suspeitos de hepatite aguda e
atendidos nas unidades participantes do projeto, considerando o periodo do
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triénio. Os exames serao disponibilizados aos centros participantes por meio de
login e senha especifica para esta finalidade, conforme os prazos de liberacdo
do laboratério. O projeto HEPAVI se iniciou no 1° semestre de 2018, com
aprovacdo na CONEP em 22 de agosto de 2019. Até o 2° semestre de 2021, 19
centros de 5 regifes do Brasil participam do estudo. Atualmente todos os centros
ja se encontram com treinamento validado. Dos 25 bolsistas a serem
contratados, 19 ja estdo contratados. As coletas se iniciaram no més de outubro
de 2019 e estdo em andamento para atingir um nimero de 2.280 pacientes, com
expectativa de encerrar a inclusdo dos pacientes em dezembro de 2022, com
divulgacao dos resultados ao final de 2023. Resultados As amostras dos anos
de 2019, 2020 e 2022 sédo insuficientes para representar os estados, com
excecdo do Mato Grosso do Sul, sendo que no ano de 2021 houve um aumento
da coleta, mas ainda nao foi possivel atingir a amostra minima calculada para a
maioria dos estados. H& expectativa de melhorar este cenario 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% sé&o do sexo masculino e 42,52% do sexo feminino, com as seguintes
identidades de género declaradas: 55,71% homens cis; 42,32% mulheres cis;
0,59% mulheres trans; 0,39% nao binarios e 0,99% né&o declararam. Quanto a
orientagdo sexual os pacientes incluidos estdo assim distribuidos: 86,98%
heterossexuais; 9,86% homossexuais; 0,99% bissexuais e 1,78% néo
responderam esta pergunta. Quanto ao estado civil 42,43% s&o solteiros,
39,24% casados, 8,17% em unido estavel, 4,58% divorciados e 3,39% viluvos.
Até 21/7/2022, 49% das amostras previstas foram analisadas até o momento.
Dentre os virus hepatotropicos classicos, a maior frequéncia foi do virus da
hepatite C. Sifilis € um agente frequente de coinfec¢des na populacéo estudada.
Concluséo Este estudo esta permitindo o mapeamento dos principais agentes
das hepatites no Brasil e fornecera dados para a orientacdo de politicas publicas
para o controle desta patologia no pais.
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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
Saulde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST, Aids e
hepatites virais. Manual técnico para o diagndéstico das hepatites virais. Brasilia:
Ministério da Saude; 2015. 3. Cacciola I, Scoglio R, Alibrandi A, Esquadréao G,
Raimondo G, SIMG-Messina Grupo de Estudo para Hipertransaminasemia.
Avaliacdo dos niveis de enzimas hepaticas eidentificacdo de pacientes com
doenca hepatica assintomatica na atencdo primaria. Intern Emerg Med. 2017,
12(2): 181-86. 4. Brasil. Ministério da Saude. A B C D E das hepatites virais para
agentes comunitariosde saude. Brasilia: Ministério da Saude; 2009.
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M.; PINHO, J. R. R. Study of Epidemiological and Clinical
Characteristics of Acute Viral Hepatitis in Brazilian Health Services.
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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 Sao 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 caracteristicas clinico-epidemiolégicas e moleculares
das hepatites virais agudas tratadas pelos servicos de saude. Objetivos
especificos: 1) Determinar as taxas de incidéncia das hepatites virais (causadas
por virus hepatotropicos); 2) Identificar hepatites (causadas por agentes nao
primariamente hepatotropicos) e analisar os perfis epidemiologicos e
sociodemogréficos; 3) Caracterizar 0os genoétipos dos virus hepatotropicos,
identificados nos casos de hepatites agudas, além de comparar a etiologia entre
pacientes coinfectados ou ndo infectados pelo HIV. Métodos: Estudo
observacional, prospectivo e multicéntrico, para avaliar pacientes
consecutivamente atendidos em instituicbes de saude brasileiras participantes,
com quadros clinicos sugestivos de hepatopatia aguda, em nivel nacional,
contando com a participacdo de 14 estados brasileiros nas cinco regiées do pais.
Serdo incluidos no estudo casos suspeitos de hepatite aguda até se atingir o
ndamero de 2.280 pacientes, considerando o periodo do triénio. Nos centros
participantes, serdo colhidos dados demograficos, epidemiologicos e clinicos,
bem como amostras de sangue a serem enviadas e analisadas no Laborat6rio
Clinico do Hospital Israelita Albert Einstein. Os centros participantes serao
indicados pelas coordenadorias estaduais e devem possuir profissionais
especializados, que atendam no minimo 2.000 pacientes por més, ter estrutura
de coleta laboratorial, centrifuga e freezer a -20°C, acesso a internet e garantir
acesso ao tratamento/acompanhamento dos pacientes que necessitarem de
assisténcia médica. Serdo considerados elegiveis 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 periodo do triénio. Os exames serdo analisados progressivamente no
Laboratério Clinico do Hospital Israelita Albert Einstein e todos os resultados
serdo disponibilizados aos centros participantes por meio de login e senha
especifica para essa finalidade, conforme os prazos de liberacdo do
laboratoério. Resultados: O projeto se iniciou no 1° semestre de 2018, com
aprovacgdo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) em 22 de
agosto de 2019. Esta prevista a participagédo de 19 centros de cinco regides do
Brasil. Atualmente sete centros ja se encontram com o treinamento validado,
quatro estdo agendados e sete aguardam aprovacdo. As coletas iniciaram no
més de outubro e a meta é atingir um numero de 2.280 pacientes, com
divulgacao dos resultados ao final de 2020. Concluséo: Estamos aguardando o
inicio das coletas para realizar a analise dos resultados, ap0s a devida
aprovacao pela Conep e pelos CEPs das diferentes instituigdes.
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Anexos

Anexo I - TCLE
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DADOS SOBRE A PESQUISA

TITULO DA PESQUISA: Estudo das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas das hepatites virais
agudas, em servigos de salide brasioiros.

PESQUISADOR PRINCIPAL: Dr. Jodo Renato Rebelio Pinho

DEPARTAMENTO/INSTITUTO: Departamento de Biologia Molecular do Laboralério Clinico do Hospital
Israelita Abert Einstein.

Convidamos vocé para participar da pesquisa: “Estudo das caracteristicas epidamiologicas e
clinicas das hepatites virais agudas, em senvigos de salde brasileiros”.

A hepatite & uma inflamagdo do ligado que pode ser provocada por diversas causas inciundo
virus, medicamentos, doengas auloimunes, dentre outras. As hepalites causadas por virus e
medicamentos sio as mas frequentes. Dentre os virus causadores de hepatite destacam-se aqueles
que 16m preferéncia pela infecgdo das células do figado que sd3o: virus da hepatite A (HAV), virus da
hepalite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), virus da hepatite Delta (HDV) e virus da hepatite E (HEV).

Esta pesquisa tem por objetivo conhecer as causas de hepatite aguda entre 0s pacientes
atendidos com esta suspeita em alguns cenlros brasileiros. Em alguns pacientes a causa da hepatite
aguda ndo @ identificada, podendo estar refacionada a dversos fatores. Nesses casos; remos reaiizar
diferentes testes de laboratério para ajudar no diagndstico.

Procedimentos que serdao realizados e métodos que serao empregados: se vocé acedar
participar deste estudo, seré apicado um questionaric para termos informagbes a seu respeito e sobre
sua doenca. Vocé tera o direito de ndo responder quaiquer pergunta caso ndo queira ou nao se sinta
confortavel, sem gue ha@ nenhum prejuizo para vood. Além dos exames necessarios para diagndstico
na instituicao em que voce esta sendo atendido, para o estudo serao coletados § tubos de sangue (2
secos — 49 ml e 4 com EDTA gel - 49 mL). A coleta de sangue serd realizada na veia do antebrago.
Se necessarnio, estas informagdes serdo coletadas alravés do seu prontuario.

Possiveis desconforios e riscos decorrentes da participacao na pesquisa: a coleta de
sangue ndo envoive risco importante pasa a sua sadde, no entanto, pode gerar desconforto em funcéo
da picada da agutha, que ¢ levemente dolorosa. No local da picada a pele podera ficar roxa; caso isto
acontega, esse problema desaparece em poucos dias sem nenhum cusdado especial.

Beneficios esperados para o participante: o beneficio direto para vocé serd a possbiidade de
ter um diagniésico que envolve a realizagdo de exames que n3o s30 realizados normalmente pela
nstituicao em que vocé esta sendo atendido. Serao realizados os seguintes exames: enzimas hepaticas
(TGP, TGO, GGT, Fosfatase Alkcalina), Bilirrubinas tolais (direta e indireta), pesquisa de hepatites por
virus (A, B. C. D e E), HIV, Dengue, Zika. Chikunguya, Febre Amarela. Toxopiasmose, Sifils,
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Leplospirose, hepatites autoimunes, CMV, EBV, Parvovirus, l-lemesvhstZ-&? Vancela, Adenovirus,
Parechovirus, Enterovirus e dosagem de ceruloplasminag. Também serao realizadas outras 1écnicas para
© estudo dos agentes causadores destas doengas. N&o serd realizado nenhum outro exame 20 longo do
estudo sem a sua aulonzagao prévia.

Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a que terdo direito os
participantes da pesquisa: em quaiquer momenio do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de evenluais dividas. O investigador principal neste

centro participante € Dr.(a) , gue pode ser

encontrado no enderego:

€ no telefone: . Se voc2 tiver alguma consideragdo ou divida sobre & ética da

pesquisa, enre em contalo com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), ftelefone:
. hordrio de funcionamento: o

mail: - Vocé receberd uma via original deste TCLE para poder consultar as

informagdes sobre o projeto e o telefone para contato.

Garantia de liberdade: Vocé podera retirar seu coasentimento a qualquer momento, sem que
ha@a nenhum prejuizo para vocd no acesso ac tratamento, ou na conlinuidade do Iratamento na

Direito de confidencialidade: Seus dados serao mantidos estritamente confidenciais. Nenhum
dado seu sera divuigado sem o seu consentimento. As informacdes obtidas alvavés do prontuario serdo
anaksadas junto com as dos outros pacientes, nde sendo divulgada a identificacao de nenhum pacente,
garantido assim o total sigilo dos dados a0 longo do estudo.

Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas: voce tem
direilo de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais deste estudo assim gque oS pesquisadores
tiverem conhecmento desses resultados. Quanto 20s seus resultades individuass, vocé poderd ter
acesso no proprio centro participante.

Despesas e compensacoes: voCcé serd convidado para participar do estudo e realizara todos os
Wmm&mmcméM@MmmOw&w
do questionério serd de aproximadamente 30 minutos. Sua participa¢3o neste estudo é voluntdria, caso
aceite participar, Wowum:mamw ou para seus

Serd 32ena &mmmmmmammmmmm
umhmmwmmmmmmwu Jodo Renato
Rebello Pinho. Vale lembrar que 0 ndo consentimento para 0 armazenamento desse material ndo
significa exclusdo do voluntério do estudo.

Direito a assisténcia: sera garantxdo o dweito a assisténcia integral, mmediata e gratuila dewvido a
danos diretos/indiretos e imediatosAardics, pelo tempo que for necessano. Vocé tem direito de obter
indenizacio por eventuais dados causados pela pesquisa, que é um dos direitos legais, garantidos pela
regulamentacio brasdiera de pesquisa envolvendo seres humanos.

Direito a acompanhamento e tratamento clinico: se voca for diagnosticado através do estudo
€ seu caso necessiar assisténcia médica, serd direcionado conforme fiuxo habitual do centro
particpante.

Interrupcao do estudo: o esludo sera descontinuado ou encerrado somente apds a devida
anaise e aprovagao do Sistema CEP/Conep, salvo nos casos de justificada urgéncia em beneficios dos
participantes do estudo.

Versdo 4 - 1INT2019 RUOACS 00 54010 00 DEIQUS0 OU tesponsovel
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CEP/Conep: o Comité de Etica e Pesquisa - c&mmmmmum
de pasquisa envolvendo seres humanos, com responsabilidade primaria pelas decisdes sobree a éfica da
pesquisa a ser desenvolvida na instituic3o, de modo a garantic a inlegridade e os direitos dos volumlarios
parhicpantes nas refendas pesquisas. Tera lambem pape! consultvo e educativo, esbmulando a reflexao
em tormno da ética na ciéncia, bem como a atribuicio de receber denlincias e solicitar a sua apuragdo. A
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP- é uma comiss3o do Conselho Nacional de Saide -
CNS, com a fungao de criar normas e diretrizes reguiamentadoras de pesguisas envolvendo seres
humanos A Conep esta localizada no enderego: SRTV 701, SRTVN, Edificio PO 700 - Beasika, DF - Asa
Norte, Brasilia - DF, 70723-040,

CONSENTIMENTO PARA ARMAZENAMENTO DA AMOSTRA:

{ ) Concordo em participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZO o amazenamento do meu
material bioldgico, devendo o mesmo ser descariado ao final desla pesquisa,

{ ) Concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do meu material
biolégico, sendo necessario meu consentimento a cada nova pesquisa, que devera ser aprovada pelo
CEP institucional e, s& for 0 caso, pela CONEP.

( ) Concordo em participar do presente estudo @ AUTORIZO o armarenamento do meu materal
ioldgico, dispensando meu consentimento a cada nova pesquisa. que deverd ser aprovada pelo CEP
institucional e, se for o caso, pela CONEP.

Acredito ter sido suficentemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o esludo “Estudo das caracteristicas epidemiolégicas e clinicas das hepalites
virais agudas, em servicos de salde brasdewos’. Eu disclli com o (a) Dria)
sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais sao 0s propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencalidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacio € isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e estou ciente que poderei retirar 0 meu consentimento a quaiquer momento, antes ou durante 0
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquindo, ou no
meu atendimento neste Servigo.

Nome compieto do parfcpants da pesqusa Assinahura do pariopante da pesquisa
Data / /!
Nome completo do represantare legal Assinanss oo represantanta kegal
Data ! /
Versdo 4 - 11072019 RUONCO C0 R0 OF NOIGVEC U IeIporsovel
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Nome compieto 30 Pesquisasion responsived Assnans 9o pesqusador resoorsdvel
Data / /
Data___/ 1

*Nome completo da testermunha mpascial
*Para casos de pacenies anafabelos. semi-analfabetos ou portadones de deficidnca avdtva ou viseal

‘Somente ) do
Declaro que cbtive de forma apropriada e voluntana o Consentimento Livre e Esciarecido deste paciente
ou representante legal para a participacao neste estudo.

Nome do responsave! pelo estudo

Assinatura do responsavel pelo estudo Data__/J !

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME:

COCUMENTODEIDENTIDADEN': . sSex0o: MmO f O
DATANASCIMENTO: /. J

ENDERECO N* APTO:
BAIRRO: CIDADE ESTADO.
CEP. TELEFONE: DDD ( )

2 RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador eto.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE - SEXO: MO f0

DATA NASCIMENTO: ../t

ENDERECO- N APTO:

BAIRRO: [« 1 1 S — ESTADO....... =
CeP: TELEFONE: DDO |, 3
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Anexo II - Questionario
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Dados do Paciente

Page

Recort D

Name completo 30 Paciente

Prontulnie local do pacente

(Ragestro Intermng do paciente ne centro
participante. Por exernplo, nGmere de prostusnic,)

Identificadorn unico de Mendimento no projets

{identificador unico 4o projeto Tomecido pelo
centro coocdenador (MIAE} na forma de etiquetas)

Data de nciusso

Data de nascimento

Sexo woldgico

dentidade de Género

Pardy

indigena

Branca

Agrareta

gnoradayRbo infoamado

Trabolha een ocupagdes que tém contato direto com
uidos corporats ou sangue?

O Nt QO Sim

(Por exempic: Epfesmagem ¢ outras profissdes da
Ared de saode, manicure, profissionats 3o sexo,
mMassogeta, etc )

Se sim, qual 8 sus ocupagdo?”

FREL > o2 BLE Y

pueresn s REDCap
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Page 2

CEP residencial do particpante do projeto

(Farmate 00000-000. Caso ndo saiba, tavor buscar
enm:
wmmcm.hmbm-c

Municiplo de tesidncia do participante do projeto

Estado da residinga 9o participonte do progeto

Telefone de contatlo 8o participante Bo projets

incluir codigo de area (XX}00000 0000)

E-mail do participante do projeto

Modo preferencial de comtato

QO Teletene ou celulye O Celular via
aplicativo whatsapp O Email

Caraclersticas Qeograficas do local de residencia

Q zonaurbana O 2ona rural

Estado cvil

FREL > o2 BLE S

Solteiro

[

Separado
Unido Estived
informacio nbo dispontvel

smeresssss REDCap
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Page 3
Elegibilidade
Caso suspeito de Hepatite Aguda? ONie QS
Criténio de mclusdo O Sintomitico icténce (Desenvolveu itericia

subitamente hi menos de 30 dias. com ou sem
sntomas como febre, mal estar, nduseas,
vOmitos, miaigls, coluris ¢ acolla fecal)

O Sntomatico anictérnco (Sem ictericia, com um
0u Maks sintomas como fedee. mal estar. ndusea,

Asstomatico y

untomas que suguam hopatite , COM Jismento
subito de aminctraniferases >« 0 vezes o hmite
superior da noemalidade).

Resultado recente de sorlogia positiva para hepatite ONlso QO Sim
ou aminclrasferase alterada imaor 3o que 10X limite

superion nommal)?

idade superior a 18 anos? ONdo O Sim
Assinog o TCLE? O hdo O Sem

Destno da amostrs spds este estudo?

O AUTORZO o mazenamento do mey matenal
WO.WMWCM

3 PeSQUEsS.
owtORSZOoummudommu
DROISQICO, Sendd NECESSSHo meu consentimento &
cada nova

pesquisa.
O HAC AUTORIZO 0 armazenamento do meu material
(Veerificas resposts no TCLE )

TCLE

FREL > o2 BLE Y

vawreswss  REDCap
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Dados Clinicos

e &

Data do Inicio d0s sintormas relacionados 3 este

stendimento

Duracho do doenga (dies!

110%2022 1542

O 0 000 000 0O0Of

O O 000 000 000}

cweresnes REDCap
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Historico de Exposicao

Page 5

Teve contato com caso confirmado ou suspeito de
hepatite virai?

ONie QSen
iConsiderar periodo de 2 semanas & 3 meses antes
40 INNCI0 dos sintomas)

Visgou recentemente’

0 nse
Sien, dentro do Beasi
Sin, para Europa
Sim, para Astd @ou Oceania
Sien, para Amiérica Lating
Sien pata Estados Unntdos efou Canads
O Sien, para Africa
{Considerar periodo de 2 semanas a 3 meses antes
o inicio dos sintomas)

Para quats estados Brasieiros?

)
:
3

0O00000000000000000o0o0ooonon
i
gi
,t -]
&

Tem aCess0 & eSg00 ¢ Sgu ratady?

e)
§
o)
L

Comeu frutos do mar crus ou mal codidos?

Nio O Sim
{Conuderar pericdo 3¢ 2 semanas & 3 meses antes
do irecio dos sintomas )}

Teve contato com alguem procedente 30 extenior ou de

outra regido 4o Srasii?

FRE > o2 BLE S

lM.MﬁZM.JMM
do imcio dos sintomas}

paeresw ey REDCap
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Ve i

Qual regido do Brasil? ”M
Centro-Oeste
Norte
Nordeste

Utiiaou medcamentos inpotivers? Nao
Sien, hd menos de § meses
O Sim, hd mais de 6 meses

Descrever medicomentos ¢ dose (GUmos 6 meses)

Utinzoy algum outro Bipo de medicamento pars algum Nio
tratamento especifico? Sim, ha menos de & meses
Sien, hi mais de & meses

Descrever medicamentos ¢ dose (Utimos 6 meses)

Descrever medicamento ¢ tempo de utilizacso

Usou algam medicaments contendo acetaminctenc ou Onse QSm
paracetamol (ex: Tylenol) nos ditimes 7 das?

Descrever medicamento, dosagem e tempo de utiizacho

Utiizou aigum medicamento natural (Capsulas, chis medicingis ou alucindgencs)?

Nao
Sém, hi menos de 6 meses
Sim, hd mais de 6 meses

Descrever 0 medicaments natursl e tempo de utileacso

Utiizog algum tipo de suplemento alimentas? N&o
Sien, hd menos de § meses
Sim, hé mais de 6 meses
witamings, etc)

Descrever o suplemento alknentar, quantidade ¢ tempe de Jtlizacse

1OPITIN Nt ectes ae 3 *EDC&D'
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Vocé foi submetido ou exposto a:

Tatuagem/Plercing

Acupunturs

Tratamento cirurgico
Tratamento dentano
Transplante

Hemodblise

Ackdente com material beoldgico
Use de PEP (Pyoflaxia Pés
Exposicio por HIV)

Uso de PrEP (Profilacia Pre
Exposicio par HIV)

FRE S o2 BLE S

O O0O0OO0000CH

S N menocs of § meses Sam. R mais de § meses

O 00000000

O 00000000

vamresnss  REDCap
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Complemento do Histérico

Fage ¥

Onientacso sexusl

Heterossexual
Homossexual
Bessexuval

Nbo informads

Nas aRignos 6 meses, com quantas Pessocas teve
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B.1 Se ¢m, mawum
AsSnalar UMma ou IMaks alternativash

{HSVL/ HSV2)

8.1. Se outro agente mieccuoso:

C Hepatite comn Quadro agudo de cutra eticlogia:

C1 Qual outra etilologia?

D. Outro deagnéstico clinico (especificar):

5. Alla do servico de referdncia 4pds avallacho ¢
noemaleacio dos parimetros Cinicos efou
labaratonaes:

O s QS () Sem informagso

6. Se sam, gual criténo de oRta clinica:
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Abandono/perda 00 Seguimento no service
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CLINICAS DAS HEPATITES VIRAIS AGUDAS EM SERVICOS DE SAUDE BRASILEIROS"™
Lidertificacso do paciente: [record id): Nome 00 paciente: [potient name)

2. Cenltro particGipante: [record-dag-dabel)

3. Comortudades O Hipertensdo arterial
[0 ODiabetes

Necplasia
My
O Outras

3.1 Outtras comarbidades

4. Hipotese diagnostica final referente ao quadro de hepatite que levou a inclusao no projeto:

A Mepatite por vaus pimanamente hepatotSpco O Nse QS
ABCDeEp
Al Se um. o quadro ¢ Agude
Crdnico
NSO € possivel destingusr
A2 Se sm, identificar o tpo (€ possivel sssinalar O virus da hepatite A
M3 OU Mats SREINALIVAS) vitus da hepatite 8
witus 43 hepatte €
virus da hepatte O
vicus da hepatite £
B Hepatite 59uda por outro bgente infectioso? ONse QSm
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Anexo III - Controle Interno

Controle Interno
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Paciente ndo retomou ¢ ndo pode ser contatady
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Fluxo de exomes finalzado? QO Nbo
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Outros (especificar)
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— DIAGNOSTICO —
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252
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INTRODUCAO

As hepatites virais representam um importante problema de saude publica no
Brasil e em todo o mundo. Juntos, esses virus foram responséaveis por cerca de
1,34 milhdes de 6bitos em 2015, a nivel mundial. Dados da WHO revelam um
aumento de cerca de 22% no numero de Obitos relacionados as hepatites virais,

ao longo da ultima década (Global Hepatitis Report, 2017).

A maioria dos casos de 0Obito (96%) esta relacionada as formas crénicas da
doenca, principalmente devido a cirrose hepatica e suas complica¢des, como o
Carcinoma Hepatocelular (CHC). Cerca de 4% dos casos de Obitos estdo
associados as formas fulminantes da doenca hepatica aguda (Global Hepatitis
Report, 2017).

1,34 milhoes
Obitos
Mundialmente

' 22% no numero de débitos

(Global Hepatitis Report, 2017)

Figura 1: Dados da WHO indicando aumento no numero de ébitos por HCV

na ultima década
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Dentro deste contexto, € meta da WHO estabelecer um plano de ac¢bes
estratégicas voltadas a eliminacéo das hepatites virais como problema de salde
publica em todo o mundo até o ano de 2030. O objetivo desse plano é reduzir de
forma significativa a ocorréncia de novos casos de hepatites e as altas taxas de
morbidade e mortalidade associadas as hepatites B e C. No entanto, acdes
especificas também tém 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 signatéario desse plano estratégico e tem desenvolvido importantes
acOes nesse sentido. De 1999 a 2016, foram notificados no SINAN 561.058
casos confirmados de hepatites virais no Brasil. Destes, 162.847 (29,0%) sao
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 Epidemiolégico
2017).

Importante mencionar que o atual sistema de notificacéo brasileiro apresenta
grandes limitagdes. Entre elas, destacam-se a auséncia de notificagao de grande
namero de casos e imprecisbes relativas ao estabelecimento etioldgico
especifico, devido as dificuldades de acesso a exames laboratoriais adequados

em grande parte do territorio brasileiro.

O caminho para a eliminacdo das hepatites virais como problema de saude
publica no Brasil depende do conhecimento do impacto destas doencas nas
diferentes regides do pais, da identificacdo de novos casos dessas infec¢oes, da
interrupcdo da cadeia de transmissao da doenca e, finalmente, da instituicao de

tratamento adequado a todos os pacientes infectados.

O presente projeto propde acdes para caracterizar melhor os casos de
hepatites agudas que recebemos para atendimento em nossas instituicbes em
diferentes estados brasileiros e, desta forma, gerar informacdes extremamente
relevantes para as politicas de saude institucionalizadas no ambito do Sistema

Unico de Saude.

Os dados disponiveis sobre as hepatites agudas no Brasil necessitam ser
avaliados para verificar se houve alguma modificagdo recente no padréo

epidemioldgico quanto a frequéncia dos casos relacionados com os diferentes
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agentes hepatotropicos ja conhecidos (virus das hepatites A a E), bem como
com outros agentes que podem causar quadros clinicos semelhantes, como € o
caso dos Herpesvirus (HSV1, HSV2, HHV6, HHV7, Varicella-Zoster, CMV, EBV),
Arbovirus (Febre amarela, Dengue, Zika, Chikungunya, Oropouche, Mayaro),
Parvovirus B19, Adenovirus, Parecovirus, Enterovirus, HIV, Leptospirose,
Toxoplasmose e Sifilis, além da pesquisa para Hepatite Auto-imune. Estes
dados serdo muito importantes para guiar politicas publicas de prevencéo e

assisténcia nos diferentes locais do Brasil.

DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo e multicéntrico, que
avaliard pacientes consecutivamente atendidos em instituicdes participantes de
salde brasileiras, com quadros clinicos sugestivos de hepatopatia aguda, a nivel
nacional, contando com a participacdo de 14 estados brasileiros nas cinco
regibes do pais. Serdo incluidos no estudo casos suspeitos de hepatite aguda
até que o numero de 2.280 pacientes seja atingido, considerando o periodo do
triénio. Serdo colhidos dados demogréficos, epidemiologicos e clinicos, bem
como amostras de sangue que serdo analisadas no Laboratério Clinico do

Hospital Israelita Albert Einstein.
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OBJETIVOS DO ESTUDO

Geral

Conhecimento das caracteristicas clinico-epidemiologicas e moleculares
das hepatites virais agudas em servicos de saude Brasileiros distribuidas nas

cinco regides geograficas do Brasil.
Especificos

Determinar as taxas de incidéncias das hepatites virais causadas por virus

hepatotropicos nos servicos do estudo;

Identificar hepatites causadas por agentes nao primariamente

hepatotropicos, considerando a prevaléncia por regiao;

Analisar os perfis epidemiolégicos e sociodemograficos, envolvidos na

transmissao dos agentes identificados;

Caracterizar os genatipos dos virus hepatotrépicos identificados nos casos

de hepatites aguda por estes agentes;

Comparar a etiologia entre pacientes co-infectados ou néo 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 execuc¢ao das funcdes pertinentes ao cargo, pela
leitura dos procedimentos especificos, discussdes dos pontos criticos e

esclarecimento de duvidas.
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TREINAMENTO INICIAL — EQUIPE DE CAMPO

A formacao minima inicial incluir&:

Adaptacédo: conhecimento geral do projeto.

Leitura: individual do procedimento pelo profissional responsavel de cada centro

participante;

Participacao: presencial dos profissionais necessarios 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 Saude quando necessario;

Discusséo: de duvidas entre os participantes e foco nos pontos criticos de cada

etapa;

Pratica: de cada etapa do processo com um profissional da equipe HIAE

juntamente com um representante do Ministério da Sadde quando necessario;
Avaliacao: do profissional participante no desempenho da pratica operacional;

Liberacéao: do profissional participante para atuar na rotina pratica apos ciéncia
de todo o processo.

Observacdao: Caso o profissional treinado ndo atinja o aproveitamento minimo
necessario para exercer as atividades do projeto, o treinamento devera ser

repetido.
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CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DE PACIENTES

Critérios de Inclusao

Apresentar quadro clinico 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 Exclusao

Quadro n&o suspeito de hepatite aguda;
N&o ter assinado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
< 18 anos;

N&o apresentar documento com foto.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios clinicos de elegibilidade para participacdo no estudo foram
definidos em consenso pela equipe profissional responsavel e baseados em
evidéncias cientificas. Devem ser utilizados para orientar o processo de inclusao

do paciente.

O candidato a inclusdo no projeto deve se enquadrar em uma das trés

categorias abaixo:
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Sintomaéatico Ictérico

Individuo que desenvolveu ictericia subitamente ha menos de 30 dias, com

OU sem 0s seguintes sintomas:

Vomito Mialgia Coldria

Aminotransferases
=1,5x limite de
normalidade

Figura 2: Sintomas clinicos dos pacientes sintomaticos ictéricos

Sintomatico Anictérico

Individuo sem ictericia, que apresente um ou mais sintomas:

Voémito Mialgia

Aminotransferases
=1,5x limite de
normalidade

Figura 3: Sintomas clinicos dos pacientes sintomaticos anictéricos
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Assintomatico Anictérico

Individuo sem ictericia e sem sintomas que sugiram hepatite aguda, com
aumento subito de aminotransferases (= 1,5 vezes o limite superior da

normalidade).

Sem Hepatite
Ictericia Aguda

Aminotransferases
=21,5x limite de
normalidade

Figura 4: Clinica dos pacientes assintomaticos anictéricos
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RESUMO DO FLUXOGRAMA

Neste topico, € abordado um resumo geral de todo o procedimento.
No centro participante:

Aplicagéo do TCLE;

Aplicacédo do Termo de Contato;
Preenchimento do questionario REDCap;
Preenchimento do pedido de exame;
Preenchimento do cadastro no sistema Matrix;
Encaminhamento do paciente para coleta;

Realizacéo da coleta;

© N o g A~ Wb PRE

Realizacdo do teste de gota espessa para Maléaria (regides endémicas) e
envio imediato do resultado para a equipe do HIAE;

9. Centrifugacdo e armazenamento adequado das amostras;

10.Preparo da documentacéo e encaminhamento da amostra para o centro
laboratorial do HIAE/SP.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Paginalde4

g® renEnsTa A
"I ResronsapLicaoe socul v i pROA Dl-sus

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS SOBRE A PESQUISA

TITULO DA PESQUISA: Estudo das caracteristicas epidemiologicas e clinicas das hepatites virais
agudas, em servicos de salde brasileiros.

PESQUISADOR PRINCIPAL: Dr. Jodo Renato Rebello Pinho

DEPARTAMENTO/INSTITUTO: Departamento de Biologia Molecular do Laboratorio Clinico do Hospital
Israelita Albert Einstein

Convidamos vocé para participar da pesquisa: “Estudo das caracteristicas epidemioldgicas e
clinicas das hepatites virais agudas, em servicos de saude brasileiros”.

Figura 6: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

CONSIDERANDO que o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Fig. 6) consiste no ato de decisdo, concordancia e aprovacdo do
paciente ou de seu representante, apls a necessaria informacéo e explicacoes,
sob a responsabilidade do profissional do centro participante, a respeito dos

procedimentos diagnosticos que lhe sdo indicados;

CONSIDERANDO que as informacfes e os esclarecimentos do profissional
que estar4 aplicando, na obtencdo do consentimento do paciente, sao

fundamentais para que o processo ocorra livre de influéncia;

RECOMENDA-SE que, nas decisbes sobre a participacdo do paciente, os
responsaveis pela aplicacdo devem levar em considera¢do o documento TCLE,
“ASSINADO E DATADO”.

Em resumo, as seguintes recomendac¢des sdo apresentadas no TCLE:

1. Esclarecimento claro, pertinente e suficiente sobre justificativas, objetivos
esperados, beneficios, riscos, efeitos colaterais, complicacdes, duracéo,

cuidados e outros aspectos especificos inerentes a execucao, tendo como
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2.

3.

objetivo obter o consentimento livre e a decisdo segura do paciente para

a participacao no projeto;

A forma verbal é a normalmente utilizada para obteng&o de consentimento

para todos os procedimentos realizados;

A redacado estad em linguagem clara, permitindo ao paciente entender o

procedimento, na medida de sua compreensao;

O paciente, ou seu representante legal, apos todos os esclarecimentos,
assumem a responsabilidade de cumprir fielmente todas as

recomendacdes feitas pelo profissional responsavel.

Nesse contexto, o TCLE apresenta-se como um guia especialmente

elaborado para auxiliar os profissionais em sua nobre misséo de aplica-lo, com

0 maximo de sua atencao e zelo, em beneficio da saude dos pacientes, conforme

determinam os
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Principios Fundamentais do Codigo de Etica em Pesquisa.

Conduta durante a aplicacédo do TCLE

1. Solicitar a presenca de uma testemunha caso o (a) paciente seja
analfabeto (a), semi-analfabeto (a), portador de deficiéncia auditiva ou
visual. E obrigatéria a assinatura do representante legal do referido
participante, sem suspenséao dos direitos de informacao do individuo,

no limite de sua capacidade;

2. Explicar junto ao paciente e/ou familiares e/ou acompanhantes a
participagdo na pesquisa, a proposta do projeto, revisando com leitura
e interpretacdo todo o conteudo do TCLE e esclarecendo todas as

duvidas existentes do paciente;

3. Certificar de que o paciente compreendeu todas as informacdes
descritas no documento, enfatizando os riscos e beneficios de

participar do estudo;

4. Enfatizar ao paciente que ele podera retirar seu consentimento a
gualquer momento, sem causar nenhum 6nus ou problema ao seu

tratamento;
5. Entregar uma cépia do TCLE ao paciente;
6. Conferir os dados preenchidos com os do documento com foto;

7. O responsavel pela pesquisa no centro participante devera rubricar
todas as paginas do TCLE, assinar e datar nas trés vias, no campo

destinado a ele;

8. Se na presenca de uma testemunha imparcial, aguardar o
consentimento apds sua explicacdo ao paciente e assim solicitar que
a testemunha rubrique todas as paginas, assine e date no campo

destinado a testemunha;
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10.

11.

12.

13.

Solicitar ao paciente e/ou sua testemunha, a confirmacao de que foi
entregue uma via do TCLE, por meio da sua assinatura com data na

Ultima pagina da via que ficara no centro participante;

Arquivar duas vias do TCLE, assinado pelo responsavel da pesquisa
no centro participante, pelo participante/testemunha na pesquisa e
pelo pesquisador responsavel pelo estudo, junto aos documentos
do estudo daquele paciente;

Fornecer ao paciente uma via original, assinada por todas as partes;

Em caso de necessidade de novo consentimento durante a conducgéo

do estudo o procedimento devera seguir o mesmo fluxo;

Caso haja algum desvio de qualquer um dos procedimentos descritos
acima, o profissional responsavel pela aplicacdo do termo devera

comunicar imediatamente a equipe responsavel.

PONTOS IMPORTANTES: A partir da aceitacdo em participar da pesquisa,

solicitar:

v/ Rubrica do paciente e pesquisador em todas as paginas;

v Assinatura do paciente ou responsavel e pesquisador no campo

correspondente;

v Data atual no TCLE em trés vias.
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TERMO DE CONSENTIMENTO PARA CONTATO

(..‘)
\/
ALBERT EINSTEIN

Responsabilidade Social

Termo de Consentimento para Contato com o Paciente

Eu, , inscrito (a) no CPFsobn® __ .
declaro que fui devidamente esclarecido da importancia de tomar conhecimento dos resultados
de meus exames e dos beneficios de iniciar ou dar continuidade ao tratamento proposto caso
meus exames venham a ser positivos para Hepatites Agudas.

Declaro ainda que autorizo os responsaveis deste centro (unidade de atendimento) a entrarem em
contato comigo, caso eu ndo comparega nas datas previamente agendadas, desde que respeitados
meus direitos a privacidade e sigilo da informacdo.

Caso necessario, prefiro que o contato seja realizado via:

o Contato telefénico: () - /()

o Whatsapp: (_)

o SMS:(_)

o E-mail:

Figura 7: Termo de Consentimento para contato com o
paciente

O Termo de Consentimento para Contato € um termo obrigatério que autoriza
0 centro participante a entrar em contato com o paciente, quando necessario,
através do meio de comunicacdo solicitado por ele. Caso o participante nao

gueira preencher ndo poderd participar do estudo.

Conduta durante a aplicacédo do Termo de Consentimento para Contato

1. Solicitar a presenca de uma testemunha caso o (a) participante seja
analfabeto (a), semi-analfabeto (a), portador (a) de deficiéncia auditiva

ou visual. E obrigatdria a assinatura do representante legal do referido
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participante, sem suspensao dos direitos de informacédo do individuo,

no limite de sua capacidade;

O Termo de consentimento para contato deve ser obtido de cada

paciente participante;

Explicar junto ao paciente a participacdo na pesquisa e/ou
acompanhantes, a importancia do termo de consentimento para
contato, revisando com leitura e interpretacdo todo o contetdo do

termo e esclarecendo todas as duvidas existentes do paciente;

Certificar de que o paciente compreendeu a importancia deste termo,
enfatizando-o sobre a importancia de um bom acompanhamento e

tratamento do mesmo;

Enfatizar ao paciente que ele poderd modificar o endereco fornecido a
gualquer momento, sem causar nenhum 6nus ou problema em seu

acompanhamento e tratamento;
Conferir os dados preenchidos;

Se na presenca de uma testemunha imparcial, aguardar o termo de
consentimento para contato apds sua explicacdo ao paciente e assim
solicitar que a testemunha rubrique a pagina, assine e date no campo

destinado a testemunha;

Arquivar o termo de consentimento para contato, assinado pelo
responsavel da pesquisa no centro  participante, e
participante/testemunha da pesquisa, junto aos documentos do projeto

daquele paciente;

Caso haja algum desvio de qualquer um dos procedimentos descritos
acima, o profissional responséavel pela aplicacdo do termo devera

comunicar imediatamente a equipe responsavel.
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PREENCHIMENTO DO QUESTIONARIO REDCAP

O Manual do REDCap esta formatado para fornecer informacgdes sobre 0 uso
e navegacao do sistema REDCap para o preenchimento dos dados do estudo.
O REDCap é uma plataforma web para o preenchimento das fichas clinicas
eletrbnicas e bancos de dados de forma rastreavel e segura em relacdo a
confidencialidade de dados. Cabera ao profissional responsavel de cada centro
participante realizar a aplicagdo e preenchimento do questionario de forma

eletrGnica por meio de um Tablet fornecido pelo projeto.

Acessando o Website REDCap

Figura 8: Sistema REDCap

1. A equipe do HIAE fornecera um nome de usuario e senha para o
profissional bolsista e para o Pl responsavel do centro participante do
“Estudo das Caracteristicas Epidemiolégicas e Clinicas das
Hepatites Virais Agudas em Servigos de Saude Brasileiros”;

2. Para o fornecimento do login e senha, o profissional bolsista e o PI
responsavel do centro participante receberdo um termo de

responsabilidade, que devera ser assinado e entregue a equipe HIAE. Em
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seguida, serdo enviadas instru¢des via email para criagdo do usuério e

cadastramento de senha;

3. Por favor, notifigue a equipe HIAE quaisquer mudancas na equipe

profissional que acessar a rede;

4. O sistema em Rede de Captura de Dados para a Pesquisa do projeto
“Estudo das Caracteristicas Epidemiolégicas e Clinicas das
Hepatites Virais Agudas em Servigos de Saude Brasileiros” pode ser
acessado a qualquer momento pelo link de conexdo do REDCap no

website www.redcap.einstein.br ou aplicativo instalado no Tablet;
5. As informacdes de conexdo no REDCap deverédo ser confidenciais;

6. Lembre-se de escolher uma senha segura;

v Use uma combinacdo de letras mailsculas e mindsculas, e

ndmeros;

v Considere usar uma palavra chave para lembrar sua senha.

7. Se 0 usuario esquecer sua senha entrar no website
www.redcap.einstein.br para solicitacdo da mesma, serd solicitada para
recuperacdo da senha a palavra chave, em caso de esquecimento da

palavra chave néo sera fornecida nova senha.

PASSOS PARA A NAVEGACAO NO TABELAT (APP MOBILE)

1. Encontre o icone do aplicativo RedCap na area de trabalho do Tablet. Em

seguida, clique no icone;
2. Escolha seu nome de “Usuario”;

3. Coloque sua “Senha”;
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4. Selecionar “Entrar’;

5. Selecionar “My Projects”;

o &l I YT
~ REDCap =
REDCa
Mobile App p
Entrar
Nome do Usuario ketti ’
Senha ik

REDCap Soame (4 4 5)
© 2013 Vandertek Urisarsty

6. Selecionar “Estudo Das Caracteristicas Epidemiolégicas E Clinicas

Das Hepatites Virais Agudas Em Servicos De Saude Brasileiros”;

7. Selecionar “Coletar Dados”;
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4 REDCap >

< fepcep =

Meus projetos

EST0u0 Gas caracterintitias epidemiclogcas e chnicas das
hepatnes vems agudas, em sereisos de saote Brasderos

8. Selecionar “Dados do Paciente”;

9. Selecionar “Criar novo registro”;

Entudo das carsciaristicas epidemiolegicas e clinicas
duv'nhuw &m nervigos de saide
0%

Estudo das caracteristicas epidemiologicas e clinicas
das hepatites vais agudas, em senvigos de saude
brasileiros

Sync Archive

Visitar a pagina do REDCag

Enviar logs (acessos) do projeto

Manage Logs

Entudo das carsciaristicas epidemiolegicas e clinicas
duv'nhuw #m nervigos de saide
0%

Selecionar instrumento
Dados do Paciente

Elegibilidade

Dados Clinicos

Historico de Exposigao
Complemento do Histdrico

Formulario de Contingéncia Digitalizado

instrumento + Dados do Paciente

UNMOD = Ndo modificado | M Madificads | NEW = Nove |
IBLANK] = Vazio
® Incompleto | © Nao verificado | @ Completo | Dadoa ndo
salvos

Selecionar registro
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10.Digitar o “Nome do Paciente”;
11.Digitar o “Prontuério” do paciente;

12. Digitar o “Numero identificador Unico de atendimento no projeto”
presente nas etiquetas;

13.Selecionar no calendario a “Data do Cadastro”;

V' As datas devem ser colocadas usando o formato AAAA-MM-DD, isto
é, 2019-04-25. E altamente recomendado que a op¢&o do calendario
seja usada. Clique no icone il e escolha 0 més e ano apropriados

das caixas suspensas. Entdo clique no dia apropriado.
14.Obrigatorio ser >= 18 anos;

15.|dade aparecera “automaticamente” apds preenchimento do campo

anterior;
16. Selecionar qual o “Sexo bioldgico”;
17. Selecionar qual a “Identidade de género”;

~ 9

18. Preencher com “Sim/Nao”, em casos de “sim” descrever a ocupagao do

paciente;
19. Digitar o “CEP” residencial do paciente,
20. Digitar o “Municipio” 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;

< REDCap b~ Identitude de Cimero ¢
Midher ¢
Estudo das caracteristicas epidemnioldgicas ¢ chimcas das Homem trans
hepatites virms agudas, &m serncos de saude haasileros "
Wther trans
Dacos do Pacerte el
hdo binkre
Nau we a
Recoed ID 8540
anoTacy
Nome completo do Paciente -
Promtutno local do pacients
Trabalha em ccupacies guw tem Nao Sim
contato drets com flados
Identificador anice de COrpOrND Ou sangue? -
atendimento na projets - Ty
Data de mnchumin
Y CIP conidencial do participacte
€L “ do prejeto
Data de nascimento Mutuciro de residéncia do
-~ parbopante do projeso
iade Estado da ressdéncia do
participande do projeto
Sewn beologos Femoino
Mascul Telefone de contate do
particpante do progets
e sens (Heem it
’ E-email do parscpame do projeio

Idenndade de Gerero

27.Em

Mode prefesencial de comano et~

Vit ca

Caracrerisneas geagrahcas do
local de resdencia

100 urbang oo el

“Incomplete” ndo selecionar nenhuma outra opgao. O preenchimento

desse campo deve ser feito somente pela equipe do HIAE;

v

No final de cada formulario, € exibido um campo para selecdo do
estado do formulario como incompleto ou completo. Alterar esta opc¢éo,
mudard como o formulario é exibido na grade de evento. Portanto,
de

cuidadosamente para certificar-se de que tudo foi preenchido mas

quando vocé chegar ao final um formulério, revise-o
mantenha este icone como “INCOMPLETO”. A equipe do HIAE far4 a
auditoria final das informac¢des quando receberem as amostras, e em
caso de necessidade de alguma informacéo adicional entrara em
contato com o responsavel pelo preenchimento do REDCap para
corrigir o que for necessario. Todavia, ndo deixe de preencher nenhum

dos campos obrigatérios para que as amostras sejam validas.
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28.Selecionar “Salvar e continuar”;

29.Todos os “Campos obrigatorios” deverao ser preenchidos corretamente,
uma vez que 0S campos sejam preenchidos corretamente, selecionar
“Save and Go to Next instrument” (Salvard e ir4 para o proximo

formulario);

OBS: A n3o ser que de outra forma instruido, “NAO” deve haver campos em
branco. Por favor, se esforce para encontrar os dados necessarios no prontuario
do paciente. Se muitos dados estiverem faltando de um paciente em particular,
esta amostra por ser considerada “INVALIDA”, sendo excluida do estudo. Isso

pode causar prejuizos ou atrasos para o estudo.

Required field detected

Stay on Page
Save aod legve record

Save and 9o 10 next instrament

30. Selecionar “Sim/Nao” se o paciente tem suspeita de infeccao por hepatite
aguda;

31. Selecionar o “critério de inclusdao” usado para inclusdo do paciente no

estudo;
32. Selecionar se houve sorologia “Recente” nos ultimos 3 dias;

33. Selecionar se o paciente € maior de 18 anos (critério “Rigoroso” a

sequir);

34. Selecionar se o paciente assinou ou hao o TCLE,
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35. Selecionar a alternativa adequada sobre a utilizagdo futura da amostra do

paciente de acordo com o TCLE;

36.Selecionar “Incomplete” nao selecionar nenhuma outra opg¢ao. O

preenchimento desse campo deve ser feito pela equipe do HIAE;

37.Selecionar “Salvar e continuar”;

e Recuttada cocents de arcloga MO Sim
( *EDCJP g poanres pars hepalite cu
oot ferase alterads (mmor -
do que 10X hmite speniac
Estudo das caracteristicas epidernioldgicos ¢ chirmicas das noermal)?
hepatites viras agudas, em servigos de saude baasileros
= Idade superior a 10 anca? NSO Sur
Degtridade
R matuemert Cxiridy -
0 941 Assinou o TCLE? oo m
Caso susgerta de MHepatite Nao "
Aguds?
Destino du amootie apds este
eatudo?

Criteno de Inclusao

O OU ST e
febre, mal estar, mdusess
vérutoe, mialgea, cofuria ¢ acolia

fecal)

SIoMIsCo ancivico {Sem

38.Todos os “Campos obrigatérios” deverao ser preenchidos corretamente,
uma vez que 0s campos sejam preenchidos corretamente, selecionar
“Save and Go to Next instrument” (Salvar4 e ira para o proximo

formulario);

39.Selecionar a data do inicio dos sintomas (Muito importante, pois

dependendo da data podera nao significar caso agudo);
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40.0Observar que o “numero de dias dos sintomas” sera calculado

automaticamente;

41. Selecionar “Sim/N&ao” para nauseas, febre, ictericia, vomito e urina escura,

fezes, RASH, hepatomegalia;

B
< REDCap —

Estudo das caracteristicas epidemnioldgicas e climcas das
hepatites virae agudas, em serncos de saude hrasileros

Dados Corcon

Save and leave record Record ID 5400

Save and go 10 next msirument | dos o oot - -

S [I— Ourschoda dosnca d)

42. Selecionar “Sim/Nao” para esplenomegalia e adenomegalia,

43.Em “Incomplete” ndo selecionar nenhuma outra op¢ao. O preenchimento

desse campo deve ser feito pela equipe do HIAE;
44. Selecionar “Salvar e Continuar”;

45. Todos os “Campos obrigatorios” deverao ser preenchidos corretamente,

uma vez que 0s campos sejam preenchidos corretamente, selecionar
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“Save and Go to Next instrument” (Salvard e ir4d para o proximo

formulario);

Save and leave recoed

Save and go 10 next instrument

46. Selecionar “Sim/Nao” se o paciente teve contato com suspeitos de

hepatite viral;
47.Selecionar a alternativa adequada se o0 paciente viajou recentemente;
48. Selecionar “Sim/Nao” sobre o paciente ter agua tratada;
49. Selecionar “Sim/Nao” sobre o paciente ter ingerido frutos do mar;

50. Selecionar a alternativa adequada se 0 paciente teve contato com pessoas
procedentes do exterior ou do Brasil,
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51. Selecionar “Sim/Nao” sobre medicamento injetaveis;

52.Selecionar “Sim/Nao” sobre medicamento para algum tratamento

especifico;
53. Selecionar “Sim/Nao” sobre utilizacdo de medicamentos naturais;
54. Selecionar “Sim/Nao” sobre a utilizagdo de suplimentos alimentares;
55. Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposicdo a tatuagens;
56. Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposicdo a acupuntura,
57.Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposicdo a tratamento cirlrgico;
58. Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposicdo a tratamento dentario;
59. Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposi¢ao a transplante;
60. Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposi¢cdo a hemodiélise;

61.Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposicdo a acidente com material

bioldgico;

62. Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposi¢do a uso de PEP;
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63. Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposicdo a uso de PREP;

64.Selecionar “Incomplete” ndo selecionar nenhuma outra opc¢ao. O

preenchimento desse campo deve ser feito pela equipe do HIAE;

65. Selecionar “Salvar e Continuar”;
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66. Todos os “Campos obrigatérios” deverao ser preenchidos corretamente,
uma vez que 0sS campos sejam preenchidos corretamente, selecionar
“Save and Go to Next instrument” (Salvar4 e ir4d para o proximo

formulario);
67.Selecionar a alternativa adequada para “Orientagao sexual”;
68. Selecionar a alternativa adequada para vezes de “Relagdes sexuais”;
69. Selecionar a alternativa adequada para uso de “Drogas injetaveis”;
70. Selecionar a alternativa adequada para uso de “Drogas inalaveis”;
71. Selecionar a alternativa adequada para uso de “Bebida alcoolica”;

72. Selecionar a alternativa adequada para “Doses de bebida alcodlica”;
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73.Digitar “informagées complementares” que o0 paciente queira

acrescentar;

74.Selecionar “Incomplete” ndo selecionar nenhuma outra opcido. O

preenchimento desse campo deve ser feito pela equipe do HIAE;

75. Selecionar “Salvar e Continuar”;

Crmmene bebaden sersbom
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76.Caso esteja usando o plano de contingéncia, selecionar “Formulario de

contingéncia” digitalizado;

77.Quando estiver acesso a internet, escanear e anexar o Formulario de
contingéncia no campo apropriado para tal no RedCap. Em situacdes
gue o centro participante esteja com problemas de internet, comunicar a
equipe do HIAE para que eles anexem o TCLE. Os documentos
preenchidos manualmente deverdo ser enviados juntamente com o0s

demais documentos para a equipe do HIAE;

78.Selecionar “Incomplete” nao selecionar nenhuma outra opcdo. O

preenchimento desse campo deve ser feito pela equipe do HIAE;
79. Selecionar “Salvar Registro”;

283



80.0Observar que o paciente ficou salvo;

81.Selecionar a seta em cima do lado esquerdo para voltar;

E E
( REDCap L~ ( ReEDCap ";

Estudo das caracteristicas epidernioldgicas e cliricas das {0 das carsciaristicas mm
hepatites virms agudas, em senvigos de ssude haasileros Ez' m Vl‘dl m &m lﬂVlW‘ d:;*.;ﬂ!
Formutdeio de Contmgéneia Digitalizado brasileitos

trumento - Formulario de Contingéncia Digitalizal

UNMOU = Ndo modificado | M Madificadn | NEW = N |
IBLANK] = Vazio

® Incompleto | © Nao verificado | @ Completo | Dadoa nao
salvos

Selecionar registro

894-1 (Identificador unico de
atendimento no projeto )

82. Selecionar “Coletar Dados”;

83. Selecionar “Dados do Paciente”;
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85. Selecionar a “seta em cima do lado esquerdo” para voltar;

86. Selecionar “enviar dados para o servidor”;

285



87. Selecionar “Inicie o envio de todos os dados”;

£ REDCap o £ REDCap -
Estudo das caracteristicas epldemiologicas e clinicas Send Data to Server
das hepatites virais agudas, em servigos de saude

Estudo das caracteristicas epidemiologicas e clinicas
das hepatites virais agudas, em seqvigos de saude
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Visitar a pagina do REDCap

Enviar dados de emergéncia

Enviar logs (a

88. Selecionar “Sim”;
89. Observar que ficou “Complete”;

90. Selecionar “Options”;
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OPS coordnstes

91. Observar que ficou “Complete”;

92. Selecionar “Return to project”;

Available options

Retum to progect

Refresh Setup & Data

Open Sync report
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PASSOS PARA A NAVEGACAO PARA COMPUTADOR

1. Coloque seu nome de “Usuario”;
2. Cologue sua “Senha”;

3. Selecionar botéo “Login”;

s @
REDCap
Login
L@
777777 ( e
- Digh I
L ¢l o (] BT

4. Selecionar “Estudo Das Caracteristicas Epidemioldgicas E Clinicas

Das Hepatites Virais Agudas Em Servicos De Saude Brasileiros”;

i ¢ - — '. @

*ED(AD LI " -
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5. Selecionar “Add/Edit Records”
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6. Selecionar “Add New Record”
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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 “Prontuario” do paciente;

10. Digitar o “Numero identificador Unico de atendimento no projeto”
presente nas etiquetas;

v A identificacdo do numero do centro ser4 programada pelos
responsaveis do estudo. Este aparecera antes de cada numero de ID
do paciente.

Ex: 9 —3 representa o paciente 3, que é do centro 9

v Todos os pacientes no estudo serdo automaticamente numerados em

cada centro participante.

E muito importante que vocé registre o identificador Unico do paciente no

projeto (nUmero da etiqueta) no campo “registro do paciente” do questionario.

11.Selecionar no calendario a “Data do Cadastro”;
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v As datas devem ser colocadas usando o formato AAAA-MM-DD, isto &,
2019-04-25. E altamente recomendado que a opg¢éo do calendario seja
usada. Clique no icone it e escolha o més e ano apropriados das
caixas suspensas. Entéo clique no dia apropriado.

12.Obrigatorio ser >= 18 anos;

v Caso contrario, aparecerd um “Flag” quando for para a préxima

pagina;

13. |ldade aparecera “automaticamente” apds preenchimento do campo

anterior;
14. Selecionar qual o “Sexo bioldgico”;
15. Selecionar qual a “Identidade de género”;

@
RepCap e =T

~ 9

16. Preencher com “Sim/N&o”, em casos de “sim” descrever a ocupagao do

paciente;
17. Digitar o “CEP” residencial do paciente,
18. Digitar o “Municipio” 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” nao selecionar nenhuma opgéao. O preenchimento

desse campo deve ser feito pela equipe do HIAE;

v No final de cada formulario, é exibido um campo para selecdo do
estado do formulario como incompleto ou completo. Alterar esta opcéo,
mudard como o formulario é exibido na grade de evento. Portanto,
quando vocé chegar ao final de um formulério, revise-o
cuidadosamente para certificar-se de que tudo foi preenchido mas
mantenha este icone como “INCOMPLETO”. A equipe do HIAE fara a
auditoria final das informac¢des quando receberem as amostras, e em
caso de necessidade de alguma informacdo adicional entrara em
contato com o responsavel pelo preenchimento do REDCap para

corrigir o que for necessario.

26. Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvara e ir4 para o préoximo

formulario).
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v A néo ser que de outra forma instruido, “NAO” deve haver campos em
branco. Por favor, se esforce para encontrar os dados necessarios no
prontuario do paciente. Se muitos dados estiverem faltando de um
paciente em particular, esta amostra por ser considerada “INVALIDA”,
sendo excluida do estudo. Isso pode causar prejuizos ou atrasos para
0 estudo.

&

[ - - -

27.Caso os “Campos obrigatorios” nao forem preenchidos corretamente,
aparecera uma mensagem solicitando para que retorne a pagina anterior

e preencha os campos invalidos.
28. Selecionar “Okay” e retomar o preenchimento;

29.Uma vez que 0s campos sejam preenchidos corretamente, esta

mensagem ndo aparecera;
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30. Selecionar “Dados da Unidade”;

31. Selecionar a “Unidade Correspondente”;

32. Selecionar o “Estado” a que se refere a Unidade;

33.No Campo “Complete” n&do selecionar nenhuma opg¢ao, a equipe do HIAE

gue sera responsavel pelo preenchimento deste campo;

34.Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvara e ira para o préximo

formulario).
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35. Selecionar “Elegibilidade”;

36. Selecionar “Sim/N&o” se o paciente tem suspeita de infeccao por hepatite

aguda,;

37. Selecionar o critério de inclusdo usado para inclusdo do paciente no

estudo;
38. Selecionar se houve sorologia “Recente” nos ultimos 3 dias;

39. Selecionar se o paciente € maior de 18 anos (critério “Rigoroso” a

seqguir);

40. Selecionar se o paciente assinou ou ndo o TCLE;

41. Selecionar a alternativa adequada sobre a utilizagéo 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 situacdes 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 o0 Paciente de seu aceite e que esteja ciente do

destino de sua amostra apos o término do projeto;
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44.No Campo “Complete” ndo selecionar nenhuma outra opgao, a equipe do

HIAE é responsavel

pelo preenchimento deste campo;

45. Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvara e ira para o proximo

formulario).

P L

a e b

46.Caso os “Campos

obrigatdrios” nao forem preenchidos corretamente,

aparecera uma mensagem solicitando para que retorne a pagina anterior

e preencha os campos invalidos.

47. Selecionar “Okay” e retomar ao preenchimento;

48.Uma vez que 0s campos sejam preenchidos corretamente, esta

mensagem ndo aparecera;

49.No Campo “Complete” ndo selecionar nenhuma outra opgao, a equipe do

HIAE é responsavel

pelo preenchimento deste campo;

50. Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvara e ira para o proximo

formulario);

51. Selecionar “Dados Clinicos”;
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52. Selecionar a data do inicio dos sintomas (Muito importante, pois

dependendo da data podera nao significar caso agudo);

53.0bservar que o “numero de dias dos sintomas” sera calculado

automaticamente;

54. Selecionar “Sim/Nao” para nauseas, febre, ictericia, vémito e urina escura;

>
- (o’.
Reocap o c=——m
- £100es s Coar atier e e P rTeagT ae © (7T ad et hepet fes virws
- agidas e servicas e saide Sraviebee
. < .
i
i
=y ST -
ks et ;
) uN
- ‘ Z
,,,,,, ! uN
Observar gue Sk
“Dados Clinicos”™ NP —— elecianar § su N4
ficou Gansesss 4000 o4 poses @
selecionad |EE R b ]

55.Selecionar “Sim/N&o” para anorexia, fezes, RASH, hepatomegalia,

esplenomegalia e adenomegalia;

56.No Campo “Complete” ndo selecionar nenhuma opg¢ao, a equipe do HIAE

€ responsavel pelo preenchimento deste campo;

57.Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvara e ira para o proximo

formulario);
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________ Selecionar 5km ou Nio
T ST,

-------- Selechonar 5im ou Nio
SANE (b be ool

________ Selecionar Sim ou Nio

et

****** Sekecionar 5im ou Nio
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- = «Sekpcionar Sim ou Nio

gnar Skm ou Nio

- X AR NESTE ICONE, a equipe do
v S0 O3 responsavels por
" ® vistona do l’l\lf".“")ﬂﬂl woe

COMPLETE

Clicar em Save & Go to Next Form
Eu.al ¥ @ Lotimdalvilm
58. Selecionar “Histérico de Exposicao”;

59. Selecionar “Sim/Nao” se o paciente teve contato com suspeitos de
hepatite viral;

60. Selecionar a alternativa adequada se o paciente viajou recentemente;
61. Selecionar “Sim/Nao” sobre o paciente ter agua tratada;
62. Selecionar “Sim/Nao” sobre o paciente ter ingerido frutos do mar;

63. Selecionar a alternativa adequada se o0 paciente teve contato com pessoas
procedentes do exterior ou do Brasil,
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64

65

66

67

68

69

70

71

72

o
REDCap % @ wwourmen -
-~ EStuado 008 CArDETertzias epalemictogiim o (Vnicas das hepatites vwais
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|
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- - LR

] - | Sim ou N

- - P

placime e it - - - - | nar Sim KA

U

: -
Observar gue y s . Selecionar a alternativa
“Historico de
Exposicio” fcou - >
-

.Selecionar “Sim/Nao” sobre medicamento injetaveis;

Que 1

idoqua

.Selecionar “Sim/N&@o” sobre medicamento para algum tratamento

especifico;

. Selecionar “Sim/Nao” sobre utilizagdo de medicamentos naturais;

.Selecionar “Sim/Nao” sobre a utilizacdo de suplimentos alimentares;

.Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposicao a tatuagens;
.Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposi¢cao a acupuntura;
.Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposigao a tratamento cirurgico;
.Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposi¢cao a tratamento dentario;

.Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposicao a transplante;
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.........

73. Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposicao a hemodialise;

74. Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposi¢cao a acidente com material

biolégico;
75. Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposicdo a uso de PEP;

~ 9

76. Selecionar “Sim/Nao” sobre a exposi¢ao a uso de PREP;

77.No Campo “Complete” ndo selecionar nenhuma outra opgéo, a equipe

do HIAE é responséavel pelo preenchimento deste campo;

78.Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvara e ira para o proximo

formulario).
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79. Selecionar “Complemento do Historico”;
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COMPLETE

80. Selecionar a alternativa adequada para “Orientagcdo sexual”;

81. Selecionar a alternativa adequada para vezes de “Relacfes sexuais”;

82. Selecionar a alternativa adequada para uso de “Drogas injetaveis”;

83. Selecionar a alternativa adequada para uso de “Drogas inalaveis”;

84. Selecionar a alternativa adequada para uso de “Bebida alcoolica”;

s &LL?..-!.’-;.

REDCap

-
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- -

!

Exposicdo

sedeclonado
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----- Selecionar a alternativa que se adequa

----- Digitar 0 numero de veies que adogua

- Selconar a altemativa que se adegua

e <Selucionar a altemativa que se adequa

- = = Selecionar aaltemativa que se adequa
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85. Selecionar a alternativa adequada para “Doses de bebida alcodlica”;
86. Digitar informagcdes complementares que o paciente queira acrescentar;

87.No Campo “Complete” n&o selecionar nenhuma outra opgéo, a equipe do

HIAE é responsavel pelo preenchimento deste campo;

88. Selecionar “Save & Go to Next Form” (Salvara e ira para o préximo

formulario);
-
<
. . eyl e emmm————— Selecionar a alternativa que se adequa
- «Digitar informacdes complementares
it aiss tempamestier
buam s
— s e e e e CLICAR NESTE ICONE, @ equipe do
m SEra0 O3S responssveis por
m o vistoria do questionario e
p "COMPLETE
I
\
|
Clicar em Save & Go to Next Form
|5 B! € n =

89. Caso esteja usando o plano de contingéncia, selecionar “Formulario de

contingéncia” digitalizado;

90. Quando estiver acesso a internet, escanear e anexar o Formuléario de
contingéncia no campo apropriado para tal no RedCap. Em situacdes
gue o centro participante esteja com problemas de internet, comunicar a
equipe do HIAE para que eles anexem o TCLE. Os documentos
preenchidos manualmente deverdo ser enviados juntamente com 0s

demais documentos para a equipe do HIAE;
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91.No Campo “Complete” ndo selecionar nenhuma opg¢ao, a equipe do HIAE

€ responsavel pelo preenchimento deste campo;

92. Selecionar “Save & Exit Form” (Salvara e saira do questionario);

REDCap 4 @ o .
.
:“ Extudo dan carscteristhcns mpk preas o chinicas day hap wiras
. mgudoy, em servicos e saide brastelron
- . ) Em casos em que o preenchimento do
aabima i = = = Questiondrio serd manual, realizar
" ; * Sarmalano te Cantingénele Dignalttadn : Upltl.\d deste documemo
ey i |
cadib 1
.o s L e e e e L
@ Dwdn oD b qgem 0 prstierant (0 & LrveTret re atein o -
- I vt
.
® M temmen -
o - 1
qﬁ, tompve " - R CLICAR NESTE [CONE, a vquipe da
-

w0 08 responsavels par
a vistonia do gquestionario ¢
COMPLETE

Clicar em Save & Exlt Form

93.0Observar que aparecera uma mensagem informando “Record
ID.......... successfully”
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PEDIDO DE EXAMES DO PROJETO

ALBERT EINATEIN
| \ A

Pedido de Exames - PROADI HEPATITES AGUDAS

Etgueta

Nome complelo 50 pacients

Datd oe nasamenis: /. ] Sewdi | |Mascuino (| Fomico ¢ ) Ouvos

Curtro particicanis
Ciade do Centro Partcpame

Exames solicitados iniciais *

TG0 1Bag Ano WOV 12
TGP Arti MBs HAY RNA
FA Antl HEc sotal HEV ONA
GoT Anti HBo ight HCY RNA
aYF HEeAg HIV 2HA
Aatl HAY IgW Ant! MDe
Aati HAV 190 Aati HCY

* e nde b owarae cplms vieain, antdo CUN I SLAMet COMa BN EONE A0 pramia

Wedzameice »m usn

NESCo solicitante Chm

Datw

Obssrvagden:

Alar Sest Cadido, esies azames deverds sec WNcados T0 TOrMa onine N SRMATIE MATTUX ¢ ImOreess COMDIOVETte Gum Jevers ser anviado com
Coletar 2 Mbos secs god o 4 tubcs EDTA gel

entPoar 1DI03 08 O $0M 20 eiguUetas fomesedias & dala 02 TosCHTETO 00 PO DeTle

Amostes ¢ 3crIarins deverio 3T sncatsrhmiss pam o Laboratars Clisco MAS Monamia 2 andar - Soco &

InlormagBes: Orn Mara Makst - (11) 74912523

Figura 9: Pedido de Exame — PROADI HEPATITES
AGUDAS

1. Colocar a etiqueta com identificador do paciente no projeto, fornecida
no kit de coleta (OBRIGATORIO);

2. Preencher com o nome completo do paciente e sem abreviagbes
(OBRIGATORIO);

3. Preencher a data de nascimento sem abreviagdes (OBRIGATORIO);

4. Preencher o sexo do paciente (OBRIGATORIO);
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. Preencher com nome completo do Centro Participante
(OBRIGATORIO);

. Preencher a cidade em que o Centro Participante se localiza
(OBRIGATORIO);

Preencher no campo “Medicamentos” se o paciente faz uso de

algum medicamento;

. O pedido de exame tera que estar preenchido com o nome completo
e CRM do médico responséavel pelo projeto no centro participante para
a solicitacdo de exame (s) (OBRIGATORIO);

. Preencher a data da solicitagdo de exame (s), (dd/mm/aaaa)
(OBRIGATORIO).

306



SISTEMA MATRIX

Para acessar a pagina do portal Matrix, para cadastro dos exames do
projeto, deve-se utilizar o link https://matrixnet.einstein.br/matrixnet/ e o usuario
e senha que foram fornecidos no contrato. Vale ressaltar que para acesso a
todas as funcionalidades do portal, € necessario que seja aberto em um
navegador compativel com a ultima versdo do Silverlight (exemplo: Internet

Explorer 11), e que este esteja instalado e habilitado.

Etapas de inclusdo de dados no sistema:

1. Digitar “Seu usuéario”;
2. Inserir “Sua senha’”;

3. Selecionar “Entrar”;

! Inserir ;
| ~ "Suasenha” !
Digitar Clicar "Entrar”
~ "Seu usudrio” .

v TR e 53

4. Tela de Acesso “Pedidos Pendentes”;

5. Selecionar “Operacéao”;
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o

Selecionar “Pedido”;

Operagdo -

_________ Fedido
Rasueabilidade
impoame Etiguetas
Pedidos Pendentes

Pedidos Pendentes por Atendimento

impeime Manifesto

Clicar em

“Pedido”

= T e 55

7. Selecionar “Novo Pedido”;
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i

Matrik
Pedido @ -
|
Y Furos Duscaer Pockdos Novo Podsdo :
2 !
|
|
|
|
|
i
1
Clicarem e
. “Novo Pedido®
> = T - e S

8. Dados do Paciente:
- Nome;
- Sexo;

- Data de Nascimento.

&

Matrek

01 Dacos a0 Packents
— Blapan

oo —

Dados do Paciente
- Home do Paciente

- Sexo
- Data de Nascimento

)
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9. Dados do Pedido:

- Atendimento (Identificador Unico de atendimento no projeto, o nUmero que esta

na etiqueta);
- Solicitante (Médico responsavel do estudo).

10. Digitar “N° do CRM” e clicar *

Matm B Digitar N2do CRM" | '
.r eclicar'gex” ‘
\

02 Dacos 00 Pedico [l
= Elapas
[ T o Sut | . -
e : i
i C([1=E

Dados do Pedido

- Atendimenste (dentificsdor (nico de ate ndime nto no projeto]

- Saliante [Medio |

11. Procedimentos:
- Incluir os exames do estudo

12. Digitar “LABOHEP2” e clicar em “
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Matm i Digitar "LABOHEPV"
A -
| e clicar"Ea"
O3 Procetimenton | "

Elapos

[ LZBOHEP: e TR P u—

OG0 PEACICAD AL MR AMATAA  MGARNCIA

04 Dador Clinleos

11, 08 GuestionArios
Procedimentas
- lnchir os exames do sstede
Dados Clinicos/Questionarios
(N&o s30 obrigatorios)
13. 5 exames Bioquimicos;

vy
03 Procedmmentos Clapas
00 domiio LU ANOTTIA  SIQUINGA ' ;“:

L b Que—

5 exames
~ Bioguimicos

= TR e

14. 10 exames imunoldgicos;
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03 Procedmentos Clapas
o0 iAo MNGA0 MDD AMOETRA  SIOVINGA ‘ M...“:-
. — Pa—
10 exames {E IR Sy o
_ Imunaoldgicos o . .
-t~ TR e 51
15. 4 exames moleculares;
16. Selecionar “Salvar”.
&
i ix
03 Procedmentos Clapas
. et ;
| ]
»

Clicar em "Salvar”
4 pxames .
Maleculares

-t~ TR e 52
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17. Selecionar “Operacao”;

= e —

18. Selecionar “Pedidos Pendentes”;

Clicar em 1
“PedidoPendentes”

]

=t TR e
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19. Selecionar “Sair”;

[ |
Sair do site?
e nche =
1
T
!
|
|
|
L}
1
1)
1)
=l
i3,
Clicar em “Sair*
e TR e &5

20. Pedidos Pendentes:
Pedidos Recebidos.

21. Selecionar “Atendimento” e Clicar em “Confirma gravacao”;

Matrix
Pedidos Pendentes

Pedidos Pendentes :

. - Peddos Mecebidos =
I Selecionar “Atendimento” &
3 Clicar em “Confirma gravagao® M

g = T L 66
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22.Ap0s o passo 21, o status dos “Pedidos Recebidos” passara ao status
“Processando” '

Matrix
vty
Podidos Pendantes

Pedidos Pendentes
. - Pedidos Mexebidos

(:) - Pocessando

23.Aguardar alguns minutos e o status “Processando” passara para

“Pedidos Salvos”

Matrei
Va3
Podidos Pandentes

Pedidos Pendentes
. - Pedidos Mexebidos

) - Pecessande

4 ® - Pedidos Sabos

o " DR @ e 63

24. Selecionar “Operacéao”;
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Pedidos Pendentes

@ - Pedidos Rexebides
C) - Pmcessando

. @ - Pedides Sakus

25. Selecionar “Imprimir Manifesto”;

My

Clicar em
“Imprimir Manifesta

= T e

26.Preencher “Data Inicial”, “Data Final” e “Horéario”;

27. Selecionar “Download’;
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Preencher
"Data Inicial” "Data final"
e Horario

Clicarem

- "
-t e TR e s Download -

28. Identificacdo do centro;
29. Paciente incluido;

30. Dados que foram incluidos.

tm Y  dentificagan
|

Relatdrio de Mandesto o 1262

— -
e e
Coadantrwds IV Numars Padide 101984729
XXX M0V ) Atensmants trn
Descrcho Lowme IG‘ IMD- lw- [mmu
PRI A AT e TOTAL | q N =
Catamtrass 240420 Numero Pedido 015N
(T RV ) [Ty
= Descrcho Crame : IN } lr‘ [-nn
FOPATTE A AT oA TOTAL ) | 1 [

\ Tolal de Amostras: 2

27

|
1
- = T8 @ - . foramincludos § 25
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COLETA DE SANGUE

Periodo da Coleta

Uma vez que o0 paciente tenha aceitado participar da pesquisa, 0 mesmo
deve ser orientado para que a coleta de sangue ocorra no maximo até 3 dias

apoés o aceite.

O kit de coleta esta identificado por um numero gerado pela equipe do
projeto. Este numero € o identificador do paciente no projeto. O kit & formado por
documentos e materiais basicos que serdo necessarios para a coleta individual

de sangue venoso e identificacdo do paciente, como mostra a tabela 01.
Tabela 01: Composicao do kit de coleta

Kit | Composicao
3 Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

1 Protocolo de coleta

1 Termo de Contato

Documentos - -
1 Pedido de exames do projeto

15 Etiquetas
1 Recibo de Ressarcimento

2 tubos secos Gel
4 Tubos EDTA gel
1 Seringa

1 Escalpe

Materiais
1 Garrote

1 Swab de Alcool 70%
1 Algodao Estéril
1 Curativo Estéril

O profissional de cada centro participante sera o responsavel por monitorar
e comunicar a equipe do HIAE e manté-los atualizados quanto ao numero de kits

existentes no ultimo dia util de cada més;
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IDENTIFICACAO DAS AMOSTRAS

1. Mostrar e abrir o kit de coleta na frente do paciente;
2. Separar o material necessario 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 ja estara colada nos tubos.

OBS: Seguir os nimeros sequenciais dos kits em cada coleta, “NAO” utilizar os

kits fora de ordem.

5. Caso sobre etiquetas de um paciente, estas devem ser coladas atras do

pedido de exames e devolvidas, “NAO” utilizar para o proximo paciente;

6. Tanto no REDCap como no Cadastro do Matrix o nUmero da etiqueta

(identificador Unico do projeto) devera 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 méos 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

identificacdo do nome e data de nascimento;

v E indispensavel que a identificagdo 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 sera realizado ao paciente;

v E importante verificar se o paciente esta em condicbes adequadas para
a coleta, caso contrario solicitar que retorne ao laboratério até 3 dias

corridos para uma nova coleta.
8. Higienizar as maos imediatamente antes de calcar as luvas;
9. Verifigue se suas maos estdo limpas e secas;

10.Calcgar as luvas de procedimento;

v Calce as luvas devagar, ajustando cuidadosamente cada dedo, para
evitar que rasguem. Tome cuidado, pois podem ocorrer rasgos

imperceptiveis que comprometem a protecdo da sua mao.
11. Localizar a veia com o calibre mais adequado;
12. Garrotear o membro protegendo a pele;
13. Pedir ao paciente que feche a méo sem fazer exercicio de abrir e fechar;

14. Realizar adequadamente a antissepsia no local da punc¢éo antes e apos

a coleta de sangue;

v Passo primordial em uma coleta, utilizada para reduzir o risco de

contaminagao da amostra e para evitar infecgéo do local da puncéo;

v Ap6s escolher o local para puncionar, realizar com um Unico
movimento com o Swab de Alcool 70% no sentido do punho para o

cotovelo;

320



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22

23

24

25

v Aguarde a completa secagem da area (cerca de 30 segundos), para
evitar hemolise da amostra e também a ardéncia no local quando o

braco do usuéario for puncionado;

V' N3o assopre, ndo abane e nao toque no local apds a antissepsia para

nao haver nova contaminacgao na area.
Proceder a puncao da veia em dire¢do ao fluxo venoso;
Remover/soltar o garrote (evitando o tempo de 1 min garroteado);
Coleta o volume ideal de: 3.0 a 5.0 ml;
Colher as amostras respeitando a ordem de coleta dos tubos;
Homogeneizar os tubos por inverséo de 5 a 8 vezes;
Armazenar os tubos em recipiente adequado;

Retirar o dispositivo de coleta na técnica adequada acionando o sistema

de seguranca;

. Realizar compressédo no local da puncao com algodao estéril durante 02

minutos;
. Ocluir o local da puncéo com curativo estéril;
. Descartar o material utilizado no local adequado;

. Retirar e descartar as luvas de procedimento;
v OrientacgOes para retirar as luvas;

v Pegar na parte externa da luva e puxe em direcdo aos dedos para

retirar;

Vv Feche a outra mao com a luva retirada;
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v/ Com a méo sem luva pegue na parte interna da luva e puxe em direcao

aos dedos para retirar;

v Jogue a luva em recipiente para material infectante.
26. Higienizar as maos;
27.0rientar o paciente sobre os cuidados p6s-puncéo;

28.Entregar o protocolo de resultado ao paciente e orienta-lo sobre a
importancia de buscar o resultado no centro participante para um futuro
acompanhamento e tratamento. Lembrar da necessidade do documento
com foto na ocasido da retirada e que o mesmo tera um ressarcimento de

transporte;

29.Dispensar o paciente com cordialidade.

Centrifugagédo E Armazenamento Das Amostras

. Antes de centrifugar a amostra do tubo seco e de EDTA, aguardar de 15-30
min para retragdo do coagulo. Apds centrifugar em 4.000rpm/10minutos a

temperatura ambiente para separagao de plasma e soro;

. Centrifugar no maximo até 4 horas apdés a coleta, tempo maximo de

estabilidade;

. ApOs centrifugacdo armazenar a -20°C até o transporte (Com excecédo dos
centros dentro da cidade de Sao Paulo, que poderdo armazenar as amostras

apenas refrigeradas).
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TRANSPORTE DAS AMOSTRAS

Os materiais biolégicos deverdo ser acondicionados em embalagens que
atendam as exigéncias técnicas legais (embalagem primaria, embalagem
secundéria, gelo seco ou gelox, isopor e embalagem terciaria rigida), conforme

descrito a seguir:

Acondicionamento/Embalagem

1. Acondicionar separadamente o material biolégico de cada paciente, de
modo a evitar contato entre eles, em embalagens secundarias (zip-lock)
a prova de vazamento e impermedvel, que serdo 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

destinatario;

3. Para centros fora da cidade de S&o Paulo, as amostras devem ser
enviadas congeladas e alocadas em gelo seco (verificar a quantidade) na
embalagem terciaria, esta devera ser rigida e com resisténcia adequada
a 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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Acondiclonar em Vedar ¢ alocar 4
embalagem embalagem
secunddria em gelo
Wweo

Embalagem Embalagem Gelo Seco Embalagem
Primaria Secundaria Terciaria

4. Para centros que estéo localizados na cidade de Sao Paulo, as amostras
devem ser enviadas refrigeradas acompanhadas de gelox ha embalagem
terciaria, esta devera ser rigida e com resisténcia adequada a sua
capacidade. OBS: Verificar se a embalagem se encontra danificada, em
caso de alguma avaria solicitar uma nova para empresa de transporte.
(Figura 12);

N

Acondicionar em Vedar o alocar » ’
s ; embalagem tercidria o reallzar

Retirar a amostra
blologica de embalagem

secundaria

secundiria “check-ist"™

acompanhada de dos documento
gelox

refrigerador

2°C-8°C

{2ip-dock)

Embalagem Priméria Embalagem Secundaria Gelo Seco Embalagem Terclaria

OBS: As embalagens secundarias (Zio-lock) e terciarias serdo fornecidas pela transportadora.

324



5. Preencher o formulario “Declaragdo de Conteudo” (fornecido pela
transportadora) com as informacdes exigidas pela legislacdo vigente, a

saber (vide item15.2 abaixo):

Data e horério;

Nome e endereco do remetente;

Nome e endereco do destinatario;

Classificacao correta do material que seréa transportado;

Quantidade de tubos e niUmeros sequenciais por pacientes.

6. A declaracdo de conteudo devera ser enviada separadamente dos outros

documentos.
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DECLARACAO DE CONTEUDO
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1. Cabecalho:

Preencher todos os campos corretamente, descrevendo as informacdes do
remetente (centro participante que esta enviando o material) e destinatario
(laboratério central do HIAE que recebera o material).

2. Descricao das amostras transportadas:

Neste campo, inserir a quantidade de tubos a serem transportado, volume (em
ml) do material, tipo/quantidade de refrigeracéo utilizada (temperatura ambiente,
gelo seco ou gelo reciclavel /gelox).

3. Check list em caso de acidente:

A transportadora € que preenchera este campo em caso de acidente,
respondendo todos os tdpicos da ocorréncia.

4. Confirmacéo de retirada:
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Devera ter o nome legivel de um responsavel, do remetente, da area da saude
(biomédico, médico, enfermeiro, etc.), com sua assinatura e carimbo, assim

como a temperatura, o codigo do lacre e o horéario/data de coleta do material.
5. Check-list de retirada

O responsavel pelo envio do material bioldgico e o responsavel pela retirada do
mesmo devem conferir se a declaracdo esta preenchida corretamente e se a

embalagem terciaria esta dentro dos padrdes legais.
6. Confirmacao de recebimento

N&o preencher.

Envio de Documentos

1. Os documentos TCLE, Pedido de exame, Termo de consentimento para
contato, Manifesto do Matrix e Recibo de ressarcimento deverdao ser

embalados em sacos plasticos;

2. Armazenar os documentos embalados em saco plastico entre a caixa
terciaria e o isopor, de maneira que estes ndo venham a sofrer nenhuma

deterioracao;

3. “NAO” colocar os documentos dentro da caixa de isopor.

Observacao: No caso de duvidas sobre o envio do material biolégico para o
HIAE- SP, além de consultar este manual de transporte, entrar em contato com
a equipe do HIAE para maiores esclarecimentos e orientagdes.

Fones: (11) 2151-5163 / 2151-2533 equipe HIAE-PROADI.
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CRITERIOS DE REJEICAO DE AMOSTRAS (AMOSTRAS INVALIDAS)

1. REDCap preenchido de forma incompleta ou inadequadamente;
2. Documentos com dados incompletos ou ilegiveis;

3. Amostra biolégica enviada sem documentacao exigidas (TCLE, Termo de

contato, pedido de exame, manifesto matrix);
4. Amostra bioldgica enviada sem identificacéo;

5. Amostra biolégica acondicionada inadequadamente (temperatura,

recipientes);

6. Amostra impropria para analise (insuficiente, hemolisada, néo

centrifugada etc);

7. Amostra identificada inadequadamente (rasuradas, presenca de

inconsisténcias, sem data de nascimento);
8. Divergéncia na identificacéo (no tubo e documentacéo);

9. TCLE preenchido inadequadamente.

Importante: As amostras que ndo se adequarem as orientacdes acima ou nao
estiverem de acordo com as informacdes contidas no Manual de Transporte e
que apresentarem qualquer outra inconformidade ndo serdo aceitas para
analise, e os Termos de Consentimento dos pacientes serdo devolvidos ao
centro de origem por email. As amostras biologicas serdo descartadas com as

devidas justificativas.
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DIVULGACAO DOS RESULTADOS

Acesso aos Resultados

Os resultados dos pacientes incluidos no projeto serdo disponibilizados
através do site MATRIX (mesmo site em que os exames do projeto foram

cadastrados), de acordo com o prazo de liberacdo do HIAE.

Etapas para visualizacdo de resultados no sistema:

1. Digitar “Seu usuéario”;
2. Inserir “Sua senha”;

3. Clicar “Entrar”;

SIVMERER de Resultados |

. 2 i

) Inserir -

| ~ "Suasenha” !
Digitar |

~ "Seu usudrig”

vt TR e 104

Clicar "Emtrar*

4. Clicar no Menu “Resultados”;
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Divulgacaofl: CLEETLAT [

___________ 8 ClicarnoMenu ‘
“Resultados” |

ST SRR e 106

!

Apos clicar em Resultados aparecerdo quatro opcoes para realizar a busca dos

resultados dos pacientes.

@
I EEPEL: de Resultados =
4~ TR reame 106
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5. Clicar em “Por nome”;

Divulgacaol: CLE LT [ H

|
|
|
|
|
|
|
[

Clicarem ‘
I “Por nome* {

6. Digitar o nome do paciente e Clicar em “Pesquisar’;

@
Divulgacaol: CLETLET LH
Matrix
Resultados
Digitar o nome do padente l_:
e Clicarem “Pesguisar” :
-t TR rmermen 110

7. Clicar em “Laudo Completo”;
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Divulgag¢aof: CGLETET LE

Matrix
Resultados
FACINTY TEITE MATIIX = nn 8 Jebw v
- WS B - - [ e |

Clicarem ‘
“Laudo Completa®

111
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PROTOCOLO DE RESULTADOS

® "=

¥

T

PROTOCOLO DE RESULTADO LABORATORIAL

7 “Estudo das corocteristicas epldemiologicas e clinicas
das hepatites virois agudas em Servigos de Soude
Brasileiro™
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Figura 14: Protocolo de Resultado Laboratorial

1. Entregar o protocolo de resultados ao paciente apds a coleta e orienta-lo
a retornar ao centro participante com documento com foto para obter seus

resultados iniciais ap0s o prazo descritivo no protocolo;

2. Orientar o paciente sobre a importéancia da busca de seus resultados, uma
vez que o mesmo podera ter acompanhamento e tratamento adequado

caso os resultados venham a ser positivos;

3. Informar ao paciente participante que quando for buscar o resultado sera
entregue um Cartdo 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 ativagdo do cartéo;

5. Enviar o recibo escaneado para a equipe do HIAE no e-mail

labohepv@einstein.br. Sem esse recebimento o cartdo ndo seréa ativado;
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6. Exames complementares positivos, serdo notificados pela equipe do
HIAE ao centro participante, para que o0 centro participante possa entrar

em contato e convocar o0 paciente caso seja necessario.

Busca ativa

Nos casos em que o0 paciente nao retirar seus resultados em até 10 dias apos
a liberagcdo dos mesmos e que houver necessidade de assisténcia médica,
caberd ao centro participante seguir o fluxo habitual de busca ativa para
convocacdo destes pacientes e assim orientar quanto ao

acompanhamento/tratamento.
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SINAN - Sistema De Informacao De Agravos De Notificagéo

O Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) tem por
definic&o notificar a Secretaria da Saude, por meio da Superviséo de Vigilancia
em Saude (SUVIS) ou Centro de Vigilancia Epidemiologica (CVE), todos os
casos detectados na instituicdo que segundo a PORTARIA N°204, DE 17 DE
FEVEREIRO DE 2016, Ministério da Saude, sejam consideradas de Notificacdo

Compulsoria.

Este sistema tem como objetivo manter os 6rgdos competentes informados,
a fim de permitir que analisem os dados e tracem estratégias quanto a prevencao
e controle de surtos e novos casos das doencas ou agravos na comunidade.
Além de informar, o sistema direciona as medidas de reforco as precaucoes e
isolamentos no cuidado com os pacientes, incluindo a realizacdo de profilaxia

pOs-exposicao ou bloqueio vacinal.

As unidades federadas deveréo utilizar o modelo de ficha padronizado pela
SVS/MS. A impressao, distribuicdo e o controle da Ficha de Notificacdo pré-
numerada para 0s municipios é de responsabilidade da Secretaria Estadual de

Saude, podendo ser delegada para o municipio.

Observacdao: Se a notificacdo for aplicavel, preencher conforme fluxo habitual

de cada centro participante.

Para o bom andamento do projeto e para que este atinja 0os objetivos
propostos foram definidas metas de coleta para cada unidade federativa, e para
cada centro, baseados em dados epidemioldgicos prévios. As metas definidas
estdo descritas na Tabela 01.

Para auxiliar no cumprimento das metas, a equipe do HIAE ira propor aos

profissionais “planos de agao” no decorrer do triénio.
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1. Com toda a equipe reunida revisaremos as metas e identificaremos os
motivos que levaram o centro participante ao ndo cumprimento das metas

semanais de amostras validas. Analisaremos os fatos e encontraremos

a melhor estratégia para a préxima semana de coleta;
2. Programaremos solugfes para a préxima semana de coleta;
Cabera a todos a responsabilidade do monitoramento;

3. Se ao final do més ndo tivermos alcangcado o numero esperado de coletas,
a equipe HIAE poderd se deslocar até o local de atendimento para
solucionar os possiveis problemas. Uma vez solucionado, o nimero de

coletas podera ser compensado no més seguinte;

4. Se a falha for individual, a equipe HIAE ira trabalhar o desenvolvimento

deste profissional;

Observacao: Além disso, sera responsabilidade do centro participante enviar

para equipe HIAE um relatério (sera 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 liberacdo 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 navegacao do site:

1. Digitar “Nome de usuario”;

2. Inserir “Senha’;

Site do

Pagina inicial do site do Projeto.

Site do

@

HEPATITES VIRAIS AGUDAS
_*_

Estudo e mapeamento das hepatites agudas na populacio braslieira

= TR e 130

3. Informacdes sobre o projeto;
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Site dofd {57 5 =
s |nformagoessobre o Projeto ‘
1 »
1

130

4. Parceria Einstein/SUS;

|
|
1
[

@ [rpe— - m olest pubbaiustie s

Ak
Site dofd I

130

GOVERNO FEDERAL

@ MINISTERIO DA
8. . Gteosorsus susefm i BB ol
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5. Centros Participantes;
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CENTROS PARTICIPANTES
_* PR—

e
= T e 130

6. Informacdes;

&
Site doldJG 7
=
- e
MANUAIS E INSTRUCOES AOS CENTROS
PARTICIPANTES
—'_—
i y =
= .~ "
-t = TR renee 130
7. Contato para Duavidas;
A M

Site dodCIGL C
nmatupara -Y _________________
:

@ e =3

CONTATO E EQUIPE
_*_

= T e
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