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RESUMO

OLMEDO, Daniele Blasquez. Avaliacéo de abordagens estratégicas para enfrentamento da
hepatite viral C: diagndstico e vigilancia. 2016. 106 f. Tese (Doutorado em Biologia Humana
e Experimental) — Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) é a principal causa de doenca cronica no
figado mundialmente. O enfrentamento da doenga é alcancado através de acBGes com
diferentes abordagens. Nesse sentido, o desenvolvimento de estudos que auxiliem na
estratégia de diagnostico e acdes que suportem a vigilancia sdo essenciais para melhoria do
seu conhecimento e controle. O objetivo dessa tese foi avaliar duas abordagens estratégicas
voltadas ao diagnodstico e vigilancia na infeccdo pelo HCV. Foi realizada uma revisdo
sistematica com metanalise para obter a melhor evidéncia clinica das analises de
polimorfismos (SNPs) nas regides proximais ao gene IL28B como preditores de resposta
viroldgica sustentada (RVS) em portadores do gendtipo 1 (G1), apresentadas pela odds ratio
(OR). Paralelamente, foi estruturada uma rotina de entrevistas seguidas de notificacdo dos
casos suspeitos de HCV no Servico de Patologia da Policlinica Piquet Carneiro e, ainda, foi
realizado um estudo de série de casos, advindos da rotina, para comparar as exposi¢des aos
fatores de riscos entre os sexos, utilizando a razdo de prevaléncia (RP). Os resultados do
primeiro estudo mostraram diferencas entre os portadores dos alelos major versus minor:
rs12980275, AA x AA/AG (OR 5,34; 1C95% 1,60-17,82); rs8099917, TT x TG/GG (OR
3,99; 1C95% 2,99-5,32) e rs12979860, CC x CT/TT (OR 4,11; 1C95% 3,37— 5,02). Foi
implantada uma rotina de entrevistas que permitiu a notificacdo continua dos casos ao
municipio, e a baixa incompletude dos dados epidemioldgicos (<2,0%) permitiu a realizacéo
do segundo estudo. Em uma série de 1180 casos foi observada maior prevaléncia de
exposicdo a drogas inalaveis, sexual de risco, e de educacdo superior nos homens quando
comparado as mulheres, com RP 2,53 (1,33-3,57), 4,83 (3,54-6,59), e 2,18 (1,33-3,57),
respectivamente. A maior prevaléncia de exposicao a cirurgias, outras exposicdes e transfusao
sanguinea foi observada nas mulheres quando comparadas aos homens, com RP 4,46 (3,21-
6,21), 1,94 (1,43-2,63), e 3,10 (2,09-4,61), respectivamente. O uso das analises dos SNPs em
IL28B pode ser util no diagndstico e escolha de tratamento aos portadores do G1 baseado em
interferon (IFN). Atividades de suporte a vigilancia sdo possiveis em laboratoérios clinicos e
estratégicas a melhoria do conhecimento dos casos. E, as abordagens em diferentes estratégias
podem ser incorporadas as politicas de diagndstico, prevencao e controle, contribuindo para a
erradicacdo da doenca.

Palavras-chave: Meta-analises. Interleucina 28B. Hepatite C crbnica. Vigilancia

epidemioldgica. Notificacéo.



ABSTRACT

OLMEDO, Daniele Blasquez. Evaluation of strategic approaches to facing of viral hepatitis
C: diagnosis and surveillance. 2016. 106f. Tese (Doutorado em Biologia Humana e
Experimental) — Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

Hepatitis C virus infection (HCV) is the leading cause of chronic liver disease
worldwide. The confrontation of the disease is achieved through actions with different
approaches. In this sense, the development of studies to assist in the diagnostic strategy and
actions that support surveillance are essential to improving its knowledge and control. The
aim of this thesis was to evaluate two strategic approaches focused on the diagnosis and
surveillance in HCV infection. A systematic review with meta-analysis was performed to
obtain the best clinical evidence of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the proximal
regions the IL28B gene as sustained virologic response (SVR) predictorin patients with
genotype 1 (G1), presented by the odds ratio (OR). At the same time, a routine with
interviews and notification of HCV suspected cases in Pathology Service of Policlinica Piquet
Carneiro was structured and then a case series study was realized to compare exposure
sources between gender, using the prevalence ratio (PR). The results of the first study showed
differences among patients of major versus minor alleles: rs12980275, AA x AA / AG (OR
5.34, 95% CI 1.60 to 17.82); rs8099917, TT x TG / GG (OR 3.99, 95% CI 2.99 to 5.32) and
rs12979860, CC x CT / TT (OR 4.11, 95% CI 3.37- 5.02). A routine of interviews was
implemented and allowed the continued reporting of HCV-cases to public surveillance
system, and the low incompleteness of epidemiological data (<2.0%) allowed the realization
of the second study. HCV cases (n=1,180) were analysed and higher prevalences of exposure
to inhaled drugs, sexual risk, and higher education in men when compared to women, with RP
2.53 (1.33 to 3.57), 4.83 (3.54 to 6.59), and 2.18 (1.33 to 3.57), respectively, were observed.
Higher prevalences of surgeries exposure, other exposures and blood transfusion exposure
were observed in women when compared to men, with RP 4.46 (3.21 to 6.21), 1.94 (1.43 to
2.63), and 3.10 (2.09 to 4.61), respectively. The use of SNPs in IL28B analysis may be useful
for diagnosis and treatment choice by G1 carriers when based in interferon (IFN). The support
to surveillance activities are possible in clinical laboratories and can be strategic to improve
knowledge of HCV cases in countries. And approaches in different strategies can be
incorporated into the diagnostic policy, prevention and control, contributing to the eradication
of the disease.

Keywords: Meta-analyzes. Interleukin 28B. Chronic Hepatitis C. Epidemiological

surveillance. Notification.
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18

INTRODUCAO

O propdsito dessa tese foi avaliar duas abordagens estratégicas para o enfrentamento
da hepatite viral C pelo Sistema Unico de Saude (SUS), de forma a oferecer subsidios para
melhoria do processo diagnostico e de investigacdo e notificacdo dos casos pelas unidades
locais de saude.

O tema foi destacado em virtude de algumas situacdes-problema. A hepatite viral C
sofreu por um longo periodo o siléncio de respostas eficazes de tratamento desde sua
descoberta, fato que ecoou em paralelo com a inexisténcia do conhecimento real do nimero
de casos em todo o mundo, e ndo diferentemente no Brasil. Por um lado, portadores da
infeccdo e profissionais de saude envolvidos no cuidado contavam apenas com a existéncia de
um tratamento ineficaz e altamente custoso ao governo e ao paciente. O peso de eventos
adversos importantes, significativas taxas de interrupcdo ou a desisténcia de tratamento
agregavam-se a necessidade de priorizacao de tratamento dos pacientes e criavam um cenario
cadtico ao controle da doenca, onde a espera por uma pior condi¢do clinica do paciente
parecia contradizer as principais normas e diretrizes do SUS de: promocdo, protecdo e
recuperacdo da saude.

Por outro lado, a busca ativa pelo real conhecimento dos casos também apresentava
falhas e limitacdes, podendo refletir a imaturidade do sistema ao lidar com o caracter
silencioso do agravo e dificultando o planejamento para o recebimento dos novos casos. O
conhecimento local dos casos novos ou antigos, ocorrido principalmente pela investigacao e
notificacdo compulsoria dos casos, parecia sofrer os efeitos de uma vigilancia pouco atuante e
desorganizada, com baixa qualidade de dados, até a criacdo do Programa Nacional de
Hepatites Virais, em 2002, incorporacao e criacdo do Departamento Nacional de DST/Aids e
Hepatites Virais a Secretaria de Vigilancia em Saide (SVS). Especificamente, no municipio
do Rio de Janeiro, a criacdo de uma Geréncia Unica de DST/Aids e Hepatites Virais, surgida a
partir da fusdo entre as Geréncias de HIV/AIDS e DST a de Hepatites Virais, se deu
tardiamente em 2013, tendo como argumento o enfraquecimento nas acgdes de seu controle,
fruto do efeito negativo pela juncdo com a AIDS, que ainda dominava o cenario técnico e
politico das doengas infecciosas transmissiveis nas secretarias de saude. No entanto, o
enfraquecimento temido ndo ocorreu e o planejamento, a descentralizagdo das acbes de
vigilancia e a abertura as novas iniciativas e a entrada de novos medicamentos, marcaram o

inicio de uma nova era.
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Como, as acdes da vigilancia epidemioldgica nas hepatites virais tem como proposito
fornecer orientacdo técnica permanente aos responsaveis pela execucdo de a¢fes de controle
desses agravos, torna-se cada vez mais evidente a necessidade de um fluxo concreto e
permanente de planejamento, execucdo, avaliacdo e retroalimentacdo para conhecimento da
realidade epidemioldgica local dos casos de hepatite viral C, respeitando-se a integracéo
hierarquica das trés esferas do governo: municipal, estadual e federal.

Discutindo sobre essas questfes, propde-se um formato de tese composto por uma
introducdo ampla sobre a infeccdo pela hepatite viral C, dando énfase a algumas condicdes
que justificaram o estudo. Posteriormente, segue-se 0s objetivos gerais e especificos, com
apresentacdo em separado das metodologias utilizadas para busca de respostas a cada
situacdo-problema, bem como o detalhamento dos achados de cada pesquisa em forma de
resultados, estando, porém, o detalhamento do método e resultados do primeiro estudo,
apresentados em um artigo publicado. Para finalizar é entdo feita uma discussdo dos achados
gerais do primeiro estudo, estando a discussdo detalhada presente no artigo, seguida de uma
discussdo mais extensa sobre o segundo estudo e por ultimo, concluida a tese com base nos
resultados em ambos estudos realizados.

O primeiro estudo e artigo versa sobre a busca da melhor evidéncia clinica sobre a
analise do polimorfismo em uma regido préxima ao gene 1L28B, como um importante fator
preditivo de resposta terapéutica. E o segundo, versa sobre as caracteristicas encontradas em
uma série de casos de hepatite viral C provenientes de um laboratorio-referéncia para
diagnostico confirmatdrio, possivel apenas apos a estruturacdo e o estabelecimento de uma
rotina estratégica implementada localmente. Tal estratégia propunha uma entrevista seguida
de notificacdo a unidade governamental responsavel, para uma melhor investigacdo dos casos
suspeitos e confirmados, troca de informacdes sobre os exames diagnosticos e as medidas de
controle e prevencdo, durante um processo de aconselhamento e trouxe conhecimento sobre
os infectados, que poderdo contribuir nas estratégias de prevencdo e controle, auxiliando no

enfrentamento da doenca.
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1 EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE VIRAL C

A hepatite C é uma doenca do figado causada pela infec¢éo por virus conhecido como
virus da hepatite C (HCV) e é considerada um problema de salde publica mundial, ndo
diferente também no Brasil. A Organizacdo Mundial da Saude (WHO - World Health
Organization) estima que 3% da populacdo mundial esteja contaminada pelo HCV e que
cerca de 130 a 150 milh&es individuos infectados pelo virus em sua forma cronica (1).

Interessantemente, em recente atualizacdo da prevaléncia mundial, a prevaléncia
global estimada de individuos portadores do anti-HCV, anticorpo marcador de infeccdo
passada ou recente, foi de 1,6% (1C95%1,3-2,1), o que corresponde a 115 (1C95% 92-149)
milhdes de infectados no mundo e quando estimado apenas em individuos adultos (idade
superior ou igual a 15 anos) essa prevaléncia foi de 2,0%(1C95% 1,7-2,3%), 0 que
corresponde a 104 (IC95% 87-124) milhdes de infectados (2). Além disso, a prevaléncia de
individuos virémicos (presenca do virus) foi estimada em 1,1% (IC95% 0,9-1,4%),
correspondendo a 80 (64-103) milhdes de portadores da infeccdo ndo resolvida, e em 1,4%
(IC95% 1,2-1,7%) em individuos adultos correspondendo a 75 (62-89) milhdes sendo estes a
maioria. A prevaléncia estimada apresenta-se bastante varidvel no mundo (Figura 1) sendo, no
entanto, as regides de maiores prevaléncias o Sul, Sudeste da Asia, Asia Oriental, Africa
Subsaariana e Norte de Africa/Oriente Médio (3).

O resultado dessa distribuicdo heterogénea é representado principalmente por paises
que contribuem juntos para mais da metade do total de infec¢Bes virémicas, como visto na
China, Paquistdo, Nigéria, Egito, India e Russia. De acordo as estimativas do total de
infeccdes virémicas realizadas em 31 paises do mundo (Figura 2), o Brasil ocupa o 8° lugar

entre os paises que contribuem para infec¢do de HCV (4, 2).
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Figura 1 - Mapa da soroprevaléncia estimada de Anti-HCV no mundo
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Fonte : GROWER et al 2014.

Figura 2 - Distribuicdo de total de infec¢Bes virémicas em diferentes paises
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No Brasil, um inquérito nacional realizado entre 2005 e 2009 nas capitais brasileiras
encomendado pelo Ministério da Saude (MS), demonstrou que a prevaléncia nacional por
anti-HCV foi de 1,38% (1C95% 1,12-1,64%), 0 que o classificou como um pais de baixa
endemicidade, mostrando a prevaléncia de: 2,1% na regido Norte, 0,7% na regido Nordeste,
1,3% na regido Centro-Oeste, 1,3% na regido Sudeste e 1,2% na regido Sul (4).

Por outro lado, o Boletim Epidemioldgico recentemente publicado pelo MS em 2015,
mostrou uma estimativa, ap6s modelo aplicado que tomou como base os dados do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacbes (SINAN), de aproximadamente 1.450.000 para o
namero total de individuos vivendo com a infec¢éo no ano de 2014 (5).

Se por um lado, os dados de prevaléncia global da infec¢do sofrem subestimacéo pelas
limitacGes dos estudos, por outro, os dados de incidéncia da infeccdo por HCV sédo ainda mais
limitados, devido a impossibilidade de sua medicao direta, e por essa razdo a estimativa pode
ser feita a partir da prevaléncia, na tentativa de uma abordagem mais realista. Ainda, a
ocorréncia de casos novos identificada pelos sistemas de vigilancia, também séo propensos a
subestimacéo, seja devido a natureza assintomatica da hepatite C aguda, ocorrendo em 60 a
70% dos casos, seja pelas populacbes de maiores riscos serem marginalizadas pela sociedade,
ou falha na conscientizacdo e conhecimento nos processos de diagndstico e notificacdo,
ocasionando a subnotificacdo. As estimativas de incidéncia anual feitas pela WHO s&o de que
trés a quatro milhdes de pessoas sdo infectadas a cada ano e de que 350.000 a 500.000 pessoas
morrem anualmente por causas relacionadas ao HCV (6).

A distribuicdo genotipica do virus no mundo € bastante variavel. Os genétipos 1, 2 e 3
do HCV tém ampla distribuicdo geografica, enquanto que gendtipos 4, 5, e 6 sdo geralmente
mais restritos. Globalmente, o gen6tipo 1 (G1) é o mais prevalente sendo responsavel por
46% entre o total de adultos com infeccdo, tornando-se o mais comum, seguido por G3
(22%), G2 (13%), G4 (13%), G6 (2%), e G5 (1%). Gendtipos indefinidos ou combinados séo
responsaveis por 3% das infeccGes totais de HCV no mundo. O gendtipo G1b corresponde ao
subtipo mais comum no mundo, representando 22% de todas as infecgdes (2, 7).

As infeccBes na América do Norte, América Latina e Europa sdo predominantemente
causadas pelo G1 (62-71%) com G1b representando 26%, 39%, e 50% respectivamente de
todos os casos. Na Africa e Oriente Médio o G4 (71%) é predominante, porém essa alta
prevaléncia é atribuida principalmente ao Egito, que quando néo incluido, altera a dominancia
da prevaléncia na regido para o gendétipo G1 (46%) e G4 passa a representar 34% de todas as
infeccBes. O gendtipo 3 (G3) é predominante na Asia (39%), seguido pelo G1 (36%), que

assim como o Egito na regifo da Africa e Oriente Médio, esta em grande parte, impulsionado
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pelas altas taxas de infecces presentes na india e no Paquistdo. Na Oceania, 0 genotipo
dominante é 0 G1 (53%), seguido por G3 (39%) (Figura 3 e 4). (2) No Brasil, nota-se a
predominancia do G1 seguida pelo genotipo 3, em concordancia com a distribuicao
geografica presente mundialmente (8).

Figura 3 - Distribuicdo estimada de genotipo viral do HCV por regido
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Figura 4 - Distribuicdo da prevaléncia e gendtipo viral do HCV pelos paises do mundo

] «1.0%

[ BESE- Y
| 20-2.9%
"2

I Maed or other T Not st

Fonte: HAJARIZADEH et al, 2013.



24

2 AGENTE ETIOLOGICO

O agente etiologico da hepatite C é um virus pertencente a uma familia heterogénea de
virus conhecida como Flaviviridae, agrupado no género Hepacivirus. O virus tem tropismo
pelos hepatdcitos e 0 homem é o Unico reservatorio com importancia epidemioldgica, mas
experimentalmente ja foi observada a sua capacidade de infectar o chimpanzé (9).
Inicialmente a hepatite viral C foi denominada como hepatite “ndo-A ndo-B”, até quando
Choo e colaboradores em 1988 decodificaram o genoma do HCV e o caracterizaram como 0
virus da hepatite tipo C (10).

O HCYV foi identificado como sendo um pequeno virus envelopado com genoma RNA
(&cido ribonucleico) de fita simples, sentido positivo, que codifica uma poliproteina de 3010
aminoacidos, representada por 10 proteinas. O genoma do HCV é constituido por uma
estrutura de leitura Gnica aberta que possui em suas extremidades duas regides nao traduzidas
(NTR - non translated region), 5’ ¢ 3°. Na extremidade 5’NTR esta o sitio de ligacdo para
entrada do ribossomo interno (IRES - internal ribosome entry site), onde a leitura é iniciada.
Apos a sintese de sua poliproteina precursora, ocorrida no interior dos hepatdcitos, a mesma é
clivada por proteases virais e celulares do hospedeiro, necessarias para sintese de suas
proteinas estruturais e ndo-estruturais (NS) que constituem: as proteinas do core (C) do
nacleo, E1, E2, p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B. Essas proteinas sofrem uma
sequéncia de processos de clivagem dependente uns dos outros, para ao final culminarem na
maquinaria necessaria para a sintese e replicacdo viral do HCV (11), conforme Figura 5.

As particulas virais (virions) do HCV medem cerca de 50-80 nm de didmetro e
possuem além do RNA, as proteinas do core, que interagem com o RNA para compor 0
nucleocapsideo e as glicoproteinas do envelope E1 e E2, que ficam ancoradas no envelope
viral. As demais proteinas, as NS como a NS3 uma serina-protease, seu cofator NS4A a
NS4B, NS5A e NS5B (RNA polimerase dependente de RNA), estdo envolvidas nos processos
de maturacdo proteolitica, organizacdo, estruturacdo e replicacdo viral e, por isso atualmente,
representam os principais alvos terapéuticos com o objetivo de promover a interrupcdo da
replicacéo viral e da infeccdo (12).

O HCV tem uma alta capacidade replicativa. Apds a infecgdo mais de 1 trilhdo (10%)
de virions sdo replicados por dia e as copias com “erros” de virus também. A meia-vida de um
virion no soro € de 2-3 horas. Em uma infecc¢éo tipica, a carga viral no soro pode variar de 4 a
7 Log Ul/mL.
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Figura 5 - Genoma e proteinas do HCV
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Legenda: O genoma do HCV é constituido por um RNA fita simples de leitura Unica aberta flanqueado por
regides 5’ ¢ 3’NTRs, mostrado na parte superior da figura. O sitio de entrada do ribossomo (IRES)
esta presente na regido 5’NTR. Apods tradugdo mediada por IRES, a poliproteina do HCV é clivada
por proteases codificadas pelo virus e hospedeiro. A clivagem na parte N-terminal da poliproteina é
mediada por peptidases de sinal celular, conforme indicado pelas setas verticais. Uma clivagem
adicional removendo a regido carboxi-terminal da proteina core é mediada por peptidase de sinal
celular como indicado pela seta aberta. As setas indicam as clivagens ligadas as proteases virais NS2 e
NS3/4A. As funcdes das proteinas individuais estdo indicadas na parte inferior da figura. C, capsideo;
El e E2, glicoproteinas de envelope; p7,viropina e fator de montagem; NS2,autoprotease e fator de
montagem;NS3, serina protease e helicase, fator de montagem; NS4A, cofator protease NS3; NS4B,
proteina esqueleto do complexo de replicagdo; NS5A, regulador de replicagdo e montagem viral;
NS5B, RNA polimerase dependente de RNA.

Fonte: DUBUISSON E COSSET, 2014

O virus apresenta uma importante caracteristica que favorece sua grande
variabilidade, a de geracdo de quasispécies, decorrentes de mutagdes sofridas pelos virus
durante seu processo de replicacdo. A falta de fidelidade no processo replicativo, permite que
0 HCV sofra alteragdes constantemente e assim, 0 virus se transforma tanto quanto se replica,
contribuindo para o processo de evasao do sistema imune do hospedeiro (11, 13).

Acredita-se que, quando as quasispécies dominantes sdo erradicadas pela resposta

antiviral do hospedeiro ou por tratamento, logo outra quasispécie emerge e essa pode ser uma
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das estratégias para o estabelecimento da doenca crénica e/ou resisténcia, mas o0 assunto ainda
é controverso (14, 15). A alta frequéncia dessas mutagdes virais dificulta o reconhecimento do
virus por anticorpos especificos e pelas células T, e essa pode ser uma das razGes que
contribuem para a dificuldade no desenvolvimento de vacinas impedindo a imunizagdo de
individuos suscetiveis a todas as cepas existentes. Com auséncia de uma vacina contra o virus,
enfatiza-se a importancia de outras estratégias de prevencdo e de vigilancia, especialmente
porque pessoas que vivem com 0 Vvirus tem potencial risco de transmissao aos seus
comunicantes (16, 17).

Nos gendtipos virais sdo encontradas variagdes genéticas de aproximadamente 30-
35% da sequéncia de nucleotideos. Inicialmente foram caracterizados seis gendtipos
principais, enumerados de 1 a 6, se estendendo recentemente para mais um, o 7, embora
alguns especialistas acreditem chegar ao nimero total de 11 geno6tipos (18). A confirmacéo do
sétimo gendtipo e 67 subtipos existentes surgiu a partir de andlises filogenéticas realizadas em
mais de 95% das sequéncias codificantes depositadas em duas grandes bases de dados: NCBI
Genome e Alamos HCV sequence. A segregacdo destes gendtipos em subtipos se da pela
diferenca em até 15% entre as sequéncias de codificacdo. Mesmo com uma grande
diversidade, os principais genotipos e subtipos no mundo, conforme citado anteriormente séo

os genotipos 1, 2, 3 € 4 e os subtipos “a”, “b” e “c” (18).
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3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO HCV

O diagnostico da infec¢do pelo HCV € baseado em dois tipos de exames laboratoriais:
0s ensaios sorolégicos e 0s ensaios virologicos. A producdo de antigenos e peptideos
sintéticos do HCV impulsionou o desenvolvimento de testes para detec¢do dos anticorpos
especificos, o anti-HCV, e por isso sdo considerados como testes indiretos. A disponibilidade
de testes diagndsticos em 1989 permitiu a identificacdo de individuos reagentes para o anti-
HCV e o maior controle em bolsas de sangue de doadores, propiciando assim uma mudanga
no cenario mundial da hepatite C (19, 20). Inicialmente, os testes foram chamados de
primeira-geracdo sendo gradativamente substituidos pelos de segunda e terceira, chegando a
quarta-geracdo. Os testes sdo baseados em imunoensaios, realizados por ensaios
imunoenziméticos  (ELISA -  enzyme-linked immunosorbent assay) e  por
quimioluminescéncia, além do RIBA (recombinant immunoblot assay), usado antigamente
para confirmacdo ap6s o ELISA. Diferem principalmente pela capacidade de ligacdo a
epitopos recombinantes de proteinas virais, permitindo a diminui¢do da janela diagndstica de
16 a 8 semanas, chegando até 17 dias com o0s de quarta-geracdo, quando é conseguida a
deteccdo simultanea de antigenos do capsideo assim como 0s anticorpos para regides do core,
NS3, NS4 e NS5.

O aumento da acuracia veio com o aparecimento dos testes diretos, baseados em testes
dos &cidos nucléicos (NAT - Nucleic Assay Testing) (21). A deteccdo virologica do RNA do
HCV através de técnicas de biologia molecular tem a reacdo em cadeia da polimerase (PCR -
Polimerase Chain Reaction) como base, e assim fornecem especificidade e sensibilidade
superiores a detec¢cdo do anticorpo (22). A nova tecnologia, marcou a precisao diagndstica da
infeccdo, informando ao portador de sorologia reagente, sua atual condicdo virémica e de
quantificacdo viral, assim como, através do sequenciamento ou da utilizacdo de sondas
especificas, a identificacdo do subtipo viral. Esses testes, passaram a ser priorizados para
utilizacdo na confirmagdo diagndstica e otimizagdo do monitoramento clinico, conseguido
através da avaliacdo das diferentes respostas induzidas por tratamento, mas tem como
principal limitac&o, o seu alto custo devido serem de ensaios de alta complexidade (23).

Atualmente, existem disponiveis testes rapidos que oferecem resultados sorologicos
sobre a presenca ou auséncia de anticorpos, em um tempo curto que pode variar entre 20 a 40

minutos. A principal vantagem de utilizacdo destes, é a ampliacdo de acesso ao diagnostico,
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devido a facilidade de realizagdo e a ndo necessidade de uma grande infraestrutura
laboratorial. Porém, o seu uso ndo dispensa as etapas de confirmacdo diagnostica com o0s
testes viroldgicos, mas a utilizacdo de testes rapidos como estratégia de triagem e busca por
novos casos, pode trazer novos cenarios epidemioldgicos para a infec¢do, ndo apenas com a

ampliacdo do diagndstico, mas a ocorréncia de novos e mais tratamentos (24).



29

4 FATORES DE RISCO E VIAS DE TRANSMISSAO

A infeccdo pelo HCV tem como principais fatores de risco a exposicéo a transfusao de
sangue e hemoderivados ocorridos antes de 1993, o compartilhamento de seringas e agulhas
principalmente entre os usuarios de drogas injetaveis/inalaveis (UDI), o uso de materiais
perfuro-cortantes n&o esterilizados da forma correta, utilizados em procedimentos
odontoldgico/cirargico e ou aplicagdes de tatuagem e piercing, estando estes relacionados a
transmissdo parenteral e/ou nosocomial (25-27). Atualmente no Brasil, a transmissao
parenteral do HCV por transfusdo de sangue é baixa, apresentando uma prevaléncia de 0,65-
2,12% entre doadores de sangue nas diferentes regides (28). A introdugdo do controle e
triagem da hepatite C em bolsas de sangue de doadores foi estabelecida desde 1993, através
da Portaria MS n.° 1.376/93 (29) e mais recentemente, 0 aumento na seguranca das bolsas de
sangue foi complementado pela implantacdo da obrigatoriedade de testagem através da
método NAT, em 2014 (30).

Os fatores de risco para o HCV apresentam diferencas temporais e geograficas
importantes, que influenciam quanto ao nivel de contribuicdo para sua transmisséo (31).

A maioria das infec¢des por HCV nos paises desenvolvidos resulta do consumo de
drogas injetaveis e transfusbes sanguineas, anterior a triagem dos doadores, e a atividade
sexual de risco elevado (32). Por sua vez, nos paises em desenvolvimento, 0 maior risco
encontra-se relacionado as injecOes terapéuticas com material ndo descartavel e sangue
contaminado (33). Fatores como 0 nimero de exposi¢des, 0 tipo de exposicdo e para cada
uma deles, a probabilidade dos fluidos estarem infectados, bem como a quantidade de virus
contida no mesmo, influenciam no risco de infeccdo atribuida a um determinado fator de risco
(34).

A transmissdo parenteral mais eficiente do HCV ocorre através de exposicoes
percutaneas intensas, diretas e repetidas, como por exemplo, multiplas transfusdes ou
transplantes de 6rgdos de doadores infectados, e uso frequente de drogas injetaveis (35). No
entanto, a transmissdo do HCV também pode ocorrer, apesar de menos eficiente, por
pequenas exposicdes percutneas isoladas (acidentes com perfuro-cortantes) ou por
exposi¢coes da mucosa a sangue ou fluidos corporais (36). Dentre os fatores de risco
conhecidos e apresentados anteriormente, 0s que mais tém contribuido para a transmissao do
HCV sdo em ordem descrescente a transfuséo de sangue e seus derivados, o uso de drogas

injetaveis, injecOes terapéuticas ndo seguras e exposi¢cdo ocupacional (34, 37) e sua
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importancia pode ser observada em padrdes de transmissdo do HCV diferentes em areas de
baixa, moderada e alta prevaléncia em todo o mundo, Tabela 1.

Tabela 1 - Importancia de diferentes exposicdes para padrdes de transmissdo do HCV em
areas de baixa, moderada e alta prevaléncia em todo o mundo

Contribuicéo da medida de exposicao
a transmissdo do HCV por nivel de prevaléncia HCV

Exposicéo Baixa = Moderada Alta
Uso de drogas injetaveis ++++ ++ +
Transfusdo de sangue (ndo controlada) +++ +++ +++
Injecdes terapéuticas ndo seguras + ++++ ++++
Ocupacional I + +
Vertical + + +
Sexo alto risco ++ + +/-

Legenda: exposicdo: +, pouca; ++, média; +++, muita.
Fonte: Adaptado de ALTER, 2007.

Dessa forma, observa-se que quanto maior a prevaléncia (alta), menor é a contribuicao
dada pela exposicao ao uso de drogas e maior a contribuicdo pelas exposicdes a transfusdes e
injecBGes ndo seguras. Por outro lado, em locais de baixa prevaléncia, a maior contribuicdo é
dada pelo uso de drogas, seguida da transfusdo sanguinea. Em locais com moderada
prevaléncia, injecGes ndo seguras contribuem mais a transmissdo do virus, do que as
exposicdes a transfusdo de sangue e drogas injetaveis (34).

A transmissdo sexual do HCV, é menos frequente e acomete menos de 3% de
individuos com parceiros estaveis e 8 a 16% em individuos com pratica sexual de risco
(multiplos parceiros e sem preservativo), sendo que a coexisténcia de alguma Doenca
Sexualmente Transmissivel (DST), especialmente a AIDS (Adquired Immune Deficiency
Syndrome) com infeccdo por HIV (Human Immunodeficiency Virus) — constitui um grande
facilitador da transmissdo (38, 39). A transmissdo vertical da mée para o feto é rara e acomete
cerca de 5% dos individuos nascidos de mae infectada. Uma vez exposto ao virus, sabe-se que
0 periodo de incubacdo entre os individuos pode variar de 15 a 150 dias, e o periodo de
transmissibilidade pode variar de uma semana antes do inicio dos sintomas até toda a vida,
enquanto o infectado apresentar RNA-HCV detectavel, ou seja, carga viral, devido a ndo

resolucédo da infecgéo (33, 40).
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5 HISTORIA NATURAL DA DOENCA

A hepatite C pode se apresentar na forma de hepatite aguda (AHC) ou crénica (CHC).
A hepatite aguda sintomatica é menos frequente (Figura 6), e apresenta sintomas que podem
ser na maioria inespecificos. Quando presentes, pode-se observar sintomas como mal-estar,
fraqueza, anorexia, niveis séricos da transaminase alanina aminotransferase (ALT) alterados
(superiores a 10 vezes o limite superior normal), o que normalmente significa processo de
necrose do hepatocito. Os sintomas de ictericia, associados a infeccéo, sao observados em 10-
15% dos pacientes e podem ser graves, e a faléncia hepética fulminante é rara. No entanto, se
a hepatite aguda C estiver autolimitada, os sintomas duram algumas semanas até o declinio da
ALT e dos niveis de RNA HCV. A maioria dos casos de hepatite C aguda é assintomatica
representando 85-90% dos casos, quando entdo, sem a resolucdo da infeccdo, a doenca pode
evoluir por décadas sem diagnostico e o processo de cronificacdo da doencga € estabelecido (7,
38, 39).

O clareamento espontaneo do virus, quando o HCV ndo é mais detectado no soro do
paciente, € observado em 25-52% dos individuos com infeccdo sintomatica e em 10-15% dos
pacientes que apresentam infeccdo assintomatica (39, 40). A forma crdnica da doenca (CHC),
guando o anti-HCV reagente persiste por mais de 6 meses, ocorre em 54-86% dos casos (41).
A infec¢do pelo HCV é apontada como a principal causa em 30% dos transplantes de figado,
40% dos casos de cirrose descompensada e 60% dos casos de carcinomas hepatocelular (38).

As consequéncias da evolucdo natural da doenca, com o agravamento da funcédo
hepética ou demais manifestacdes extra-hepaticas causam um grande impacto aos sistemas de
salde, principalmente pelos altos custos com os cuidados da salde, resultantes do
acompanhamento, internagdes ou tratamentos dos infectados (6, 42, 43).
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Figura 6 - Historia natural da infecgdo pelo virus da hepatite C
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Legenda: Apds a exposicdo ao HCV (caixa amarela) a doenca pode se apresentar em fase aguda, AHC, (caixa
amarela) e fase cronica, CHC,(caixa vermelha). Pode ser sintomatica, 10-15% (caixa azul) ou
assintomatica, 85-90% (caixa verde). A resolucéo espontanea (caixas amarelas) pode ocorrer em 25-
52% dos pacientes sintomaticos e em 10-15% dos assintomaticos. Em 48-75% dos sintomaticos e em
85-90% dos assintomaticos que ndo resolvem a infeccdo, a cronificagdo da doenga ocorre (caixa
vermelha). Persistindo a doenca, CHC, (caixa vermelha), e o ocorrendo a progressdo do dano
hepatico, 10 a 20% dos portadores da hepatite C desenvolvem cirrose em aproximadamente 20 anos
de infeccdo (caixa vermelha). Com a evolucdo da doenca a cirrose descompensada pode ser
estabelecida, e 50% destes terdo uma taxa de sobrevida de 5 anos. Uma vez a cirrose estabelecida, a
taxa de desenvolvimento do hepatocarcinoma celular (HCC) é de 1-4% ao ano.

Fonte: GUPTA et al, 2014
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6 RESPOSTA ANTIVIRAL DO HOSPEDEIRO

Sabe-se que a resposta imune inata do hospedeiro é a primeira linha de defesa contra
infeccdes virais e os interferons (IFNs) sdo as principais citocinas responsaveis pela inducéo
de uma resposta antiviral atraves da ativacao dos genes estimulados pelo interferon (ISGs -
interferon stimulated genes) ou de tipos celulares como a célula natural killer (NK) (15).

Os IFNs humanos sdo categorizados em 3 grupos: do tipo I, que incluem
principalmente os IFNa, IFNB e IFNw, do tipo II, incluindo apenas IFNy e do tipo III
incluindo IFNA 1, 2, 3 ¢ 4, sendo estes também conhecidos como interleucinas (IL) IL28A,
IL28B e 1L29. Os IFNs de tipo | interagem com os receptores de IFNo/B (IFNAR). Os IFNs
do tipo Il se ligam ao receptor de IFNy (IFNGR) ¢ os do tipo III, se ligam tanto ao receptor de
IFNA quanto ao receptor de IL10R2, por possuirem um sitio de ligagdo comum (Figura 7).

A ativacdo da via dos IFNs tipo | se da através da cascata de sinalizacdo JAK-STAT
que promove, principalmente, a ativacdo dos fatores de transcricdo STAT (STATL, STAT2 e
STAT3). A formacdo de um heterodimero com STAT1 e STAT2 associados ao fator de
transcricdo IRF9 (interferon regulated fator 9), constitui o complexo ISGF3 (interferon
stimulated grown fator 3) que é capaz de se ligar aos elementos de resposta ao IFN - ISREs
(interferon-sensitive response elements) presentes na regido promotora dos diversos genes
estimulados por IFNs - ISGs (interferon stimulated genes), e promover uma resposta antiviral
do hospedeiro. Interessantemente, os IFNs do tipo Ill sdo ativados pela mesma via de
sinalizacdo dos IFNs tipo I, e podem ativar 0s mesmos ISGs e promover uma resposta
antiviral, porém sua distribuicdo tecidual € bem mais limitada, e a expressdo génica mais fraca
(44).

O IFNAR esta presente em diferentes tipos celulares, enquanto receptores como 1L.28-
R/IL10R, envolvidos na ativacdo da via de sinalizacdo do tipo Il dos IFNs, encontram-se
limitados as superficies das células epiteliais, do trato respiratorio e gastrointestinal, e

especialmente, dos hepatocitos (15).



Figura 7 - Ativacdo da via sinalizacdo JAK-STAT pelos IFNs
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Legenda: IFN tipo I (IFNa e IFNB) e IFN tipo III (IFNA) ligam-se a receptores
distintos, IFNAR1 e IFNARZ2c, e IL-10R2 e IFNLR1, respectivamente,
mas ativam as mesmas cascatas de sinalizac8o pela ativacdo dos mesmos
conjuntos de genes, principalmente quando através da ativacdo do
complexo ISGF3, e homodimeros de STAT1, capaz de se ligarem as
sequéncias ISRE ou GAS. IFNy, um IFN tipo II dos IFNs, ativa STATL,
mas ndo ISGF3, e induz um conjunto parcialmente distinto de genes,
através da ligacdo a GAS, embora alguns se sobreponham.

Fonte: MARKUS e ROBERT, 2014.
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O RNA do HCV pode ser detectado no soro de um individuo em um periodo de 1 a 2
semanas apos a exposi¢do, e seu aumento é observado imediatamente, anterior a elevagdo dos
niveis de ALT (Figura 8). No estagio precoce da infeccdo aguda causada pelo HCV (primeiras
4-8 semanas), a resposta imune inata induz o tipo | ou tipo Il dos IFNs, no intuito de
restringir a replicagdo viral. Apos ativacdo da resposta antiviral, ha o recrutamento de células
T no tecido hepatico. Paralelamente, sdo observados aumentos dos niveis de ALT e alguns
portadores desenvolvem a ictericia. Ao final da fase aguda, a expansdo clonal de células T
especificas para o HCV diminui, o perfil de expressdo génica muda no figado, a replicacédo
viral é fortemente inibida e em cerca de 30% dos infectados, ha o sucesso na eliminacdo do
HCV, e os niveis de ALT retornam & normalidade. No entanto, infelizmente, em 70% a
infeccdo pelo HCV persiste, quando é estabelecida a fase crénica da doenca e os niveis de
ALT podem permanecer baixos (15).

Na fase cronica da infeccdo pelo HCV, os infiltrados celulares persistem mas em um
nivel baixo, e a expressao de ISGs induzidas por IFNy é suprimida. Por outro lado, em mais
da metade dos pacientes cronicos a expressdo de ISGs induzidos por IFNs tipo | e tipo Il
(IFNa, B e ) € alta. Acredita-se que essa continua ativacao do sistema enddgeno dos IFNs no
tecido hepético, ndo apenas pode ser ineficiente a eliminacdo da infeccdo no figado como
também pode ser o limitante para o estimulo de boas respostas terapéuticas em tratamentos
que tenham como base o IFN (15).
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Figura 8 — Curso natural da infeccéo pelo HCV
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Legenda: Em poucos dias apés a infeccdo, a carga viral aumenta rapidamente até atingir um platd de 10°-
107UIl/mL (linha vermelha) (Uls aproximadamente correspondem ao equivalente genoma). Nesta fase
precoce da infec¢do aguda (AHC), as primeiras 4-8 semanas, uma resposta imune ativada pelos IFNs
tipo | ou tipo Il (linha verde) pode restringir a replicagdo viral. Com o recrutamento de células T
especificas para HCV na fase tardia de AHC, o perfil de expressdo génica no figado muda para um
perfil de resposta IFNy (linha amarela). Ao mesmo tempo, os niveis de alanina aminotransferase
aumentam (linha azul) e alguns pacientes desenvolvem ictérica. No final de AHC, a replicacao viral é
fortemente inibida, e em cerca de 30% dos pacientes, 0 HCV é completamente eliminado (linha
vermelha tracejada) e os niveis de ALT voltam ao normal (linha tracejada azul). Em 70%, o HCV
persiste (linha vermelha solida) e ALT encontra-se elevada (sélida linha azul). Na fase crbnica da
infecgdo pelo HCV, infiltrados celulares persistem em nivel baixos, mas a expressdo de 1SGs ativados
por IFNy desaparece. No entanto, em cerca de metade dos pacientes, genes estimulados por IFNs do
tipo | ou Il sdo fortemente e novamente induzidos (linha verde). Alguns pacientes tém pouca ou
nenhuma ativacdo de ISGs no figado (linha verde claro). A linha azul clara mostra o limite superior do
normal para niveis de ALT.

Fonte: MARKUS e ROBERT, 2014
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7 EVOLUCAO DO TRATAMENTO TERAPEUTICO

7.1 Histéria do tratamento antiviral

A identificacdo e a clonagem do interferon (IFN) humano, gerou uma nova
perspectiva no tratamento as infecgOes virais cronicas, e ndo foi diferente no tratamento a
hepatite viral C. A molécula de IFN recombinante foi usada pela primeira vez em 1986, antes
mesmo da descoberta e clonagem do virus HCV (45). Inicialmente, o IFNa2 convencional era
usado 3 vezes por semana por 6 ou 12 meses, a depender do genotipo viral. A monoterapia
com IFN permitia a cura em 15-25% dos pacientes e desde entdo, se tornou um componente
essencial aos tratamentos da CHC. As primeiras experiéncias com o IFN confirmaram a
supressdo na replicacdo do HCV e a normalizacdo dos danos hepéaticos em alguns pacientes
mas as taxas ainda precisavam ser melhoradas (46). Embora os primeiros resultados do
tratamento com os IFNs ndo tivessem sido muito expressivos, foi dado o inicio de um
progresso lento e duradouro que levou a busca por mais eficacia, traduzida pelo alcance de
uma resposta virologica sustentada (RVS), desfecho-alvo do tratamento, representado pela
auséncia de deteccdo do RNA-HCV por pelo menos 24 semanas ap0s o término do
tratamento (47).

No final da década de 90, o IFNa2 recombinante foi entdo combinado a ribavirina
(RBV), um analogo sintético do nucleosideo guanosina, melhorando as taxas de RVS para 30-
40%, em infectados de dificil tratamento (19, 48). Porém, foi sendo observado que a resposta
positiva da terapia podia ser atenuada pelo fato do tratamento apresentar algumas limitacfes
com relacdo a sua administracdo e toxicidade. O grande desconforto causado pela frequéncia
de aplicacbes de injecdes do IFN, e longo tempo de duragdo, podendo durar além de um ano,
a alteracdo da sua concentracdo administrada, podendo promover variagbes na
biodisponibilidade sorologica do medicamento; e a ocorréncia de efeitos colaterais
intoleraveis, decorrentes da ativacdo sistémica da resposta antiviral do hospedeiro, impediam
muitos infectados de se manterem no tratamento (15).

A acdo combinada dos medicamentos induzia a ativacdo de ISGs intracelulares para
obtenc¢do de uma resposta antiviral intrinseca do hospedeiro, mas a ativacao sistémica das vias

de sinalizagdo ativadas pelos IFNs tipo I, promoviam além da ativacdo da resposta imune
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inata, a resposta imune adaptativa. Por isso, a ativacdo de ISGs culminava em efeitos
terapéuticos menos desejaveis (19, 46).

7.2 Respostas as limitagGes do tratamento

Em 2001/2002, o IFNo2 foi ligado a uma molécula de cadeia simples de
polietilenoglicol (PEG) surgindo o interferon peguilado (PEG-IFN), com absorcdo,
metabolismo e excre¢do mais lentos e meia-vida mais longa do que o anterior, além de
eventos adversos mais brandos nos pacientes. Logo, o uso do IFN foi sendo substituido
gradativamente pelo PEG-IFN. A indicacdo do tratamento duplo com PEG-IFN e RBV
variava entre os infectados (49).

Muitos estudos que avaliaram a resposta incompleta do IFN demonstraram que
existiam fatores determinantes presentes em ambos, virus e hospedeiro, para as diferentes
sensibilidades encontradas, impactando na falha ou sucesso do tratamento. Assim, o genétipo
viral foi considerado um determinante viral de grande importancia na falha ou sucesso ao
tratamento, sendo o gendtipo 1 menos responsivo as terapias baseadas em IFN, por razdes
ainda pouco claras (20, 46). O tempo do tratamento pode variar de 24-48 semanas para
portadores dos gendtipos 2 e 3, de 48-72 semanas para portadores do gendtipo 1 e 4. A taxa
de RVS pode chegar a 70-90% nos portadores de genotipos 2 e 3, mas sao os portadores do
gendtipo 1 que alcangcam as menores taxas, atingindo apenas 40-50% de RVS (20, 50).

Além disso, outros determinantes virais foram apontados como importantes para a
indicacdo de tratamento, como 0s niveis virais basais, que quanto mais elevados também se
mostravam menos favoraveis. Fatores do hospedeiro como o estagio da fibrose hepatica, a
presenca de cirrose, se compensada ou descompensada, sexo, idade, raca/etnia, indice de
massa corporal (IMC), resisténcia a insulina e coinfeccdo com HIV, também se mostraram
como fatores de grande importancia na predi¢do de tratamento (51).

Estudos que se basearam na associacdo gendmica dos individuos (GWAS-genome-
wide association studies) a resposta da infeccdo por HCV, mostraram que alguns
polimorfismos de base Unica (SNPs) apresentavam forte associagdo a resolucdo da infecgéo,
espontanea ou induzida por tratamento (52-54). Alguns achados em polimorfismos presentes
na regido proximal ao gene da interleucina 28B (IL28B) foram destacados como potentes

fatores do hospedeiro associados a resolucdo espontanea ou induzida da infeccéo.
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Curiosamente, alguns pacientes que demonstraram ativacéo da via dos IFNs com a regulacdo
positiva de ISGs em células do figado, antes de receberem o tratamento com IFNs, possuiam
um gendtipo 1L28B chamado desfavoravel (55, 56). O processo pelo qual o gendtipo
diferencial de IL28B estimula o estado de pré-ativacdo de ISGs ainda néo esté claro.

Diante das baixas taxas de RVS alcancadas pela terapia dupla baseada em IFN, houve
esforgos para o desenvolvimento de novas terapias. A resposta chegou em 2011, quando
foram aprovadas as terapias triplas com a inclusdo dos inibidores de protease (IP) de primeira
geracdo, o Telaprevir (TVR) e Boceprevir (BOC), que adicionados a terapia dupla com PEG-
IFN e RBV, mostravam taxas superiores de RVS em pacientes infectados com G1, chegando
a 65-80% (57, 58). Embora tenha sido um grande avango na terapéutica contra a infecgéo, a
primeira geracdo de IPs apresentou uma baixa barreira genética de resisténcia, com
substituicdes de nucleotideo Unico, contribuindo a resisténcia de alto grau do virus (59).
Mesmo com os custos elevados dos primeiros IPs, o IFN foi considerado um importante
componente para impedir o estabelecimento das novas variantes, e 0 uso concomitante do
PEG-IFN e RBV se manteve, a fim de prevenir a selecdo de variantes resistentes (RAVS) e
promover uma melhor resposta terapéutica. Fato este, menos significante nos IPs da geracao
que viriam a seguir, que mudaram consideravelmente todo o cenério do tratamento para a
infeccdo pelo HCV (60).

A busca incessante por medicamentos com maior eficacia, menor toxicidade, menor
duracdo de tratamento e de administracdo mais simples, e menor possibilidade de resisténcia
viral, impulsionou a descoberta de diversos agentes orais, conhecidos como a segunda e
terceira-geragdo de IPs e anunciou uma nova era no tratamento do HCV, dos chamados
antivirais de acdo direta (DAA - direct action antiviral) (61).

Os DAAs sdao bem mais toleraveis, conseguem suprimir a replicacdo do HCV com
taxas superiores a 90%, atingidas por infectados de diferentes gendtipos virais, nao
respondedores a terapias anteriores com PEG-IFN e RBV, além de serem indicados inclusive
em pacientes com fibrose avancada, cirrose e coinfectados pelo HIV, com tempo e peso de
comprimidos por dia, inferiores aos primeiros IPs (50).

Em 2013, houve um grande avanco nos tratamentos do HCV no mundo quando foi
concedida a aprovagdo dos DAAs pela Food and Drug Administration (FDA) nos EUA e
European Medicine Agency (EMEA) na Europa, e por ultimo pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil em 2014 (50, 60, 62).

Foi dado inicio o uso do Simeprevir (SIM Olysio®), um inibidor da protease NS3/4A,

do Sofosbuvir (SOF-Sovaldi®) um inibidor da polimerase de nucleotideos viral NS5B, e 0
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Daclatasvir (DAC-Daklinsa®), um inibidor da NS5A (63-65). Nao apenas, esse foi um marco
na terapéutica da hepatite C pelas chances aumentadas de “cura” para quase a totalidade dos
pacientes, mas também, para o desenvolvimento de diversos DAAs que surgem

continuamente, rumo a busca por uma terapia livre de IFN e totalmente oral (12, 64).

7.3 Novos cenarios para o tratamento no Brasil

A introducdo de novos regimes de tratamento pelo SUS no Brasil, como a terapia
tripla com os inibidores de protease BOC e TVR, em 2013 possibilitou um ganho na taxa de
RVS aos portadores do G1, porém ainda havia alguns problemas a serem enfrentados.
Primeiramente, apesar de aprovado e incorporado em 2013, o tratamento foi limitado ao
grupo especifico de portadores de infeccdo com G1 (47). Além disso, uma parcela dos
pacientes submetida ao tratamento sofreram as consequéncias do tratamento na vida real e
alguns eventos adversos intolerdveis comecaram a surgir, sem que houvesse quaisquer
beneficios clinicos. Além disso, sendo os portadores do G1 os de maior prevaléncia no Brasil,
0 tratamento com esses primeiros DAAS representaram um alto custo para a saude publica e
se faziam necessarias para 0 governo, a busca e a aplicacdo de novas estratégias que
auxiliassem no planejamento e promovessem melhor alocacao dos recursos limitados.

O desenvolvimento dos DAAs oferecia uma nova realidade frente ao cenario de gastos
elevados dos sistemas de saude, atribuidos ao alto custo das terapéuticas disponiveis até entdo,
as complicacBGes causadas pela cronificacdo da doenca e a baixa taxa de RVS com o0s
tratamentos baseados anteriormente em interferon, no entanto, seu custo ainda era bastante
elevado (61, 66, 67). Entdo, em uma negociacdo Unica realizada pelo governo brasileiro, com
descontos conseguidos pela compra em larga escala, o preco dos medicamentos com média
mundial de US$40-50 mil foi para US$9,6 mil e os DAAs como Sofosbuvir, Daclastavir e
Simeprevir foram incorporados ao SUS, fazendo parte do atual arsenal terapéutico disponivel
para o tratamento da hepatite C aos portadores de fibrose avancada F3/F4 (68). A
incorporagdo desses medicamentos sO foi possivel com apoio do Gabinete do Ministro da
Saude, e da cooperacdo entre a Secretaria de Vigilancia em Salde (SVS), a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) e a ANVISA.

A incorporacdo dos novos medicamentos pelo SUS tem como proposta simplificar o

tratamento para pacientes, profissionais de salde e gestores. As novas opg¢des oferecem outras
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vantagens, com relacdo a facilidade posoldgica; tratamento por menor periodo de tempo e
menos eventos adversos; menor necessidade de exames de biologia molecular durante o
monitoramento do tratamento e maior eficacia. Os novos medicamentos permitem que o
tratamento de pacientes coinfectados com o HIV seja realizado de forma analoga ao de
monoinfectados pelo HCV, e que pacientes em etapa de pré ou pos-transplante sejam
atendidos de forma adequada, de modo a proporcionar melhoria na qualidade e na expectativa
de vida.

No entanto, apesar de nos ultimos 2 anos, esses medicamentos pangenotipicos
mostrarem elevadas taxas de curas, acredita-se que 0s impactos sobre o peso da hepatite C
crénica no mundo ainda se encontrardo limitados (69, 70) e os desafios na busca pela
erradicacdo do HCV ndo cessardo, tampouco se limitardo a novas estratégias de tratamento
(71).
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8 SISTEMA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

8.1 Vigilancia da infeccé@o no Brasil

A hepatite viral C compde a lista de agravos de notificacdo obrigatdria no Brasil (72).
A notificacdo compulsoria a vigilancia epidemioldgica permite que acdes imediatas como a
implementacdo de medidas de controle na comunidade, evitem o0 aparecimento de casos
secundarios e permitem a percepcdo de mudancas precoces em padrbes epidemiologicos dos
agravos. Porém, para a eficicia do sistema ha uma demanda pela alimenta¢do continua,
completa e de busca pela melhoria da qualidade dos dados, e a falha desses fatores ¢ uma
realidade em todos os sistemas de vigilancia (73).

A ocorréncia de subnotificacfes ou informacgdes incompletas prejudica as estimativas
e o0 planejamento, e é apontada por diferentes estudos (28, 35, 73-75). Os sistemas de
vigilancia servem como ferramentas Uteis ao fornecimento de dados reais e auxiliam no
enfrentamento de uma doenca, transmissivel ou ndo, seja sob a perspectiva de epidemia ou
pandemia. No Brasil, o SINAN é o sistema que desempenha esse papel, e através de seus
dados, o governo brasileiro oferece informacdes aos gestores, por meio de relatorios
epidemioldgicos que norteiam as politicas publicas de saude, e disponibilizam as informacGes
a toda a populacao (28, 76).

A incompletude dos dados fornecidos por meio de notificacdo € um limitante destes
sistemas. No boletim epidemioldgico de 2012 foi observada a perda de 52,6% dos dados das
principais fontes/formas de transmissdo dos casos de HCV notificados & vigilancia,
impedindo um conhecimento de forma mais confiavel sobre padrdes de risco e exposi¢do ao
virus entre os casos notificados (76).

A notificacdo compulsoéria da hepatite C permite acompanhar o aumento de incidéncia
de casos, porém se nédo realizada em tempo habil pode representar uma realidade equivocada.
A analise de incidéncia realizada entre os anos de 1999 a 2011 através de dados do SINAN,
revelou o aumento de 0,1 a 6,1 numeros de casos para cada 100.000 habitantes.
Especificamente, no periodo de 1999 a 2012 haviam sido notificados um total de 94.309 casos
de hepatite C no pais pertencendo 63.363 (67,18%) ao SE (Sudeste). Ainda, os Obitos
associados a infecgdo pelo HCV no RJ totalizaram 2.583 (15,3%), enquanto no pais eram de
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16.896, mostrando a contribuigdo nas causas da mortalidade relacionadas a hepatite C na
populacdo da capital e do pais (28, 76).

8.2 Busca pela erradicacgédo da hepatite viral C

Com o alcance de um maior sucesso terapéutico, os esforcos passaram a se voltar ao
desenvolvimento de drogas ainda mais eficazes (com taxas de 100% de cura), a busca pela
disponibilidade universal dos medicamentos, pregos mundialmente mais accessiveis, a
compilacdo de medicamentos em Unico comprimido, a diminuicdo de tempo de tratamento e a
eliminacdo total de tratamentos que tenham como base o interferon (71). Porém, as estratégias
para erradicacdo da hepatite viral C considera, ainda, o desenvolvimento de uma vacina de
tratamento ou profilatica, que atinja principalmente usuarios de drogas injetaveis/inalaveis
(UDI) e grupos com risco de reinfeccdo, apesar de rara. Além disso, o desenvolvimento de
acOes de vigilancia que promovam a ampliacdo de diagnostico, busca ativa dos individuos
infectados que desconhecem seu diagnoéstico, a interrupcéo da cadeia de transmissao atraves
da educacdo na salde no grupo de infectados e na populacdo, e o maior controle das
exposicoes, impedindo o surgimento de novos casos (19, 71, 77).

No entanto, para alcancar essa meta estratégica também se faz necessario o amplo
entendimento e reconhecimento sobre as vias de transmissdo como a sexual (78, 79) e a
nosocomial (80), com dados conflitantes na literatura, o alcance a popula¢do marginalizada e
de maior risco, como os usuarios de drogas inalaveis e injetaveis (UDI) (81), homens que
fazem sexo com homens (82-84), populacdo carceraria e profissionais do sexo, bem como
populacdes ribeirinhas ou de acesso limitado aos servicos de saude, de forma a buscar
diagndstico, tratamento e interromper sua transmisséo horizontal (27, 60, 71).

Observou-se que a queda na transmissao do HCV, com tantas ferramentas diagnostica
e terapéutica, foi revertida na ultima década, devido ao aumento no uso de drogas entre
adolescentes e jovens adultos, ocasionando um aumento na incidéncia nos EUA em

populagdes rurais e suburbanas (85).
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8.3 Estratégias de prevencao, controle e diagndstico

O controle de uma infeccdo em uma populacdo pode ser alcangado através da atuacao
de algumas estratégias na salde voltadas a prevencdo, diagnostico e/ou tratamento. O controle
através da prevencdo pode ser conseguido promovendo maior conscientizacéo sobre a doenga
na populacdo geral e principalmente, nas de alto risco, e ainda pela educacdo, tanto dos
individuos suscetiveis quanto nos infectados, a fim de impedir a ocorréncia de novas
infeccOes. Através do diagndstico, pela conscientizacdo dos profissionais de salde,
promovendo melhorias na investigacdo dos casos suspeitos, ampliacdo do diagnostico e
avanco no conhecimento e utilizacdo de ferramentas diagndsticas de maior acurécia. E por
ultimo, o controle pelo tratamento pode ser conseguido através de ampla disponibilidade de
um tratamento efetivo e seguro que promova altas taxas de resposta terapéutica e interrompa a
cadeia de transmisséao do virus (86,87).

A orientacdo sobre transmissibilidade, bem como as medidas de controle e prevencéo,
e a ocorréncia de eventos adversos esperados durante o tratamento pode esclarecer o portador
sobre a infeccdo viral. O conhecimento sobre a importancia da adesdo ao tratamento, suas
possiveis consequéncias e um maior e melhor controle da infeccdo entre 0os comunicantes
podem favorecer sua erradicacao (86, 87). O alvo do tratamento € a RVS mas para alcancé-la
¢ importante a adesdo dose/tempo de tratamento. Considerando a indica¢do do tratamento
convencional com PEG-IFN e RBV chegando a 24 semanas para portadores do G2 e 3, e 48-
72 semanas para portadores do G1 (88-90) e sua tolerabilidade, é importante reforcar a
adesdo. Este fato tende a ser menos preocupante com 0s novos DAAs que levam de 12 a 24
semanas (62).

A percepcdo e o conhecimento sobre hepatite C por profissionais da area de salude e
pacientes ainda € pequena, diante do espaco que ela ocupa atualmente na popula¢do mundial e
a conscientizacdo da doenca € alvo de campanhas como “Know more hepatitis”, do Center for
Disease Control and Prevetion - CDC/USA (91) e dos planos e metas propostas por diversos
sistemas de vigilancia no mundo, inclusive pelo Programa Nacional para Prevengdo e o
Controle das Hepatites Virais (PNHV) no Brasil, instituido desde a Portaria 2080, de 31 de
outubro de 2003 (92).

No Brasil, em especial, desponta um modelo possivel de enfrentamento da hepatite C
com a atuagdo e parcerias das OrganizacOes de Sociedade Civil (OSC) e o governo. As

Organizacbes de Sociedade Civil (OSC) sdo grupos, redes, foruns, ONGs e movimentos
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sociais que atuam em diversas areas, promovendo campanhas de prevencdo, divulgacdo da
doenga, acesso aos medicamentos, exames laboratoriais e aspectos legais e juridicos na
assisténcia ao portador do virus. As OSC desempenham um papel fundamental na definicdo
de politicas de acesso ao tratamento dos pacientes do SUS, ja observados em outras epidemias
como HIV/AIDS. Algumas das suas acOes sdo marcadas pela possibilidade de sugerir a
formulacdo de politicas publicas para resolucdo a curto, médio e longo prazo as populagdes.
Essas organizacgdes representam a sociedade nos processos de analise e discussdo das politicas
publicas do setor no pais e contribuem para o exercicio da cidadania e para o controle social.

Atualmente, a sociedade civil estd representada, oficialmente, em duas comissdes e
nos conselhos de saude, aléem dos varios grupos de movimentos sociais espalhados no pais.
No ano de 2015, a parceria entre governo e OSC possibilitou a agilidade na disponibilidade
dos novos DAAs (93).

Com a criacdo do CENEPI (Centro Nacional de Epidemiologia), 0 SINAN passou a
ser adotado desde 1993 e foi regulamentado em 1998, mais tarde, sob responsabilidade da
Secretaria da Vigilancia em Saude (SVS) em 2003 e possibilitou, através do fornecimento
continuo de dados de agravos de notificacdo compulsoria, base para andlises e
desenvolvimento de a¢fes de vigilancia epidemioldgica.

A utilizacdo de dados epidemioldgicos do SINAN tem como pilar fornecer a
percepcdo de mudancas precoces em padrdes epidemiolégicos dos casos (faixas etérias
acometidas, conhecimento das principais fontes de exposicdo, variac@es especificas de tempo
e espaco, variacdes nas prevaléncias de subtipos virais). A ocorréncia de subnotificacdes ou
informacdes incompletas prejudica as estimativas da epidemia e o planejamento de politicas
publicas de salde eficazes, como citado anteriormente. Nesse sentido, a vigilancia
epidemioldgica da hepatite C ou agbes estratégicas que a suportem, sdo essenciais para
melhoria e adequacdo dos recursos, permitindo a execucdo das premissas do SUS: a
promogcé&o, protecdo e recuperacdo da saude.

Por outro lado, a busca por fatores virais ou do hospedeiro que possam estar
associados a predi¢do de resposta terapéutica, sempre caminhou em paralelo a evolucdo da
terapéutica da CHC, no intuito de auxiliar aos tomadores de decisdo, médico e paciente, a
escolha pela melhor terapéutica.

A busca por determinantes genéticos que pudessem predizer a resposta terapéutica em
CHC quando tratados com tratamento duplo convencional com PEG-IFN e RBV, como citado
anteriormente, iniciada por Ge et al (52), e mais tarde confirmada por diversos estudos
(94)(53, 95), suscitou a relevancia da identificacdo dos SNPs rs12979860, rs8099917 e
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rs12980275 proximais ao gene IL28B. Os estudos mostraram que portadores do alelo C na
rs12979860, alelo T na rs8099917 e alelo A na rs12980275, com gendtipos homozigotos CC,
TT e AA respectivamente, infectados pelo G1, apresentaram vantagem na resposta terapéutica
e a identificacdo de quais pacientes poderiam se beneficiar do tratamento até a existéncia de
um tratamento superior, se fazia necesséaria (96).

No Brasil, a indicacdo de tratamento para pacientes com CHC aprovada por muito
tempo pelo MS foi o tratamento convencional duplo com PEG-IFN e RBV que perdurou
como Unica opcdo até 2013. Este, considerava resultados da viremia e genotipagem, ja
mencionados, bem como os resultados da biopsia hepéatica (caracterizacdo do grau de
inflamacdo e fibrose) e os resultados hematoldgicos — contagem de plaquetas, neutréfilos - e
de bioguimica - perfil hepatico — conforme descrito no “Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para a Hepatite Viral Cronica C” (62). Mas, a utilizagdo de determinantes
preditores de resposta terapéutica, sempre foi importante a composicdo do arsenal
diagnostico, uma vez que poderia auxiliar na tomada de decisdo terapéutica (20).

Por outro lado, as incorporacdes de tecnologias na salde no Brasil estdo sujeitas a
prévia avaliacdo da CONITEC que a partir da busca das melhores evidéncias clinicas, aprova
ou recusa sua incorporacdo ao SUS, ratifica ou retifica sua utilizacdo que posteriormente é
publicado por meio de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PDCT) pelas
autoridades, contemplando as normas e indicagfes, a serem cobertas pelo governo. Assim
ocorre com testes diagndsticos laboratoriais ou de imagem, medicamentos ou procedimentos
que proponham sua incorporacdo ao SUS.

Para tal, estudos com metanalises sdo recomendados para obtencdo das medidas de
associacdo e desfechos de interesse, por apresentarem-nas de forma resumida e quantitativa,
utilizando resultados provenientes dos diferentes estudos realizados no mundo.
Imprescindivelmente, as metandlises estdo atreladas ao método de revisao sistematica, e estas
sdo consideradas a melhor evidéncia clinica para as tomadas de decisdes nas intervencoes
individuais do paciente, principalmente na era da Préatica Clinica Baseada em Evidéncia (97).
E ainda, ha a necessidade continua de atualizacdo das revisdes sistematicas e metanalises.

A WHO considera que ha uma necessidade clara e urgente da vigilancia de doencas
transmissiveis existentes, especialmente aquelas com alto potencial epidémico, bem como a
de seu reconhecimento precoce. N&o obstante, isso inclui o conhecimento da realidade da
infeccdo pelo HCV por cada pais, em tempo habil, para ado¢do de medidas eficazes pelos

gestores e tomadores de decisdo, ndo devendo se limitar aos estudos epidemioldgicos em
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populacbes especificas. Os dados oficiais de incidéncia sdo obtidos ainda, a partir de uma
vigilancia passiva (73).

Se por um lado, o enfrentamento da infeccao deve ser direcionado ao desenvolvimento
de tratamentos cada vez mais custo-efetivos, por outro, o controle da transmissdo na
populagéo, o conhecimento sobre o comportamento de risco dos casos e 0 empoderamento da
informacg&o, podem complementa-lo (77, 98). A obtencdo de informagdes de maior qualidade
sobre comportamento de exposicdo da populacdo acometida pelo agravo pode auxiliar a
formulacdo de politicas mais direcionadas e eficazes. A caracterizacdo do perfil de exposicdo
em casos notificados aos sistemas de vigilancia, pode ser avaliada de forma rapida e barata,
permitindo o apontamento de condi¢Ges de vulnerabilidade da populagdes e ser util na
identificacdo de exposicdes perigosas, ao inves de aguardar a cronificacdo da doenca (17).

Dada a importancia da hepatite viral C na populacéo nacional, o impacto que ela tem
devido suas complicacdes clinicas e extra clinicas aos portadores e ao SUS, a necessidade de
conscientizacdo da populagdo e do conhecimento da realidade da infec¢do nas diferentes
populacdes pelo governo, ressalta-se que o conjunto de estudos epidemioldgicos e avaliacdes
de tecnologias na saude, e a legitimidade de dados dos sistemas de informacbes sao
importantes para 0 avango no conhecimento da hepatite C no pais e no mundo. Assim, a
realizacdo de a¢des de cunho técnico-cientifico ou profissional podem subsidiar a elaboracdo
de estratégias em intervencdes individuais e/ou coletivas, a fim de diminuir o impacto da

doenca na populacéo e contribuir para o enfrentamento da doenca.
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9 OBJETIVOS

9.1 Objetivos gerais

a) avaliar a efetividade das andlises de polimorfismos na regido proximal ao gene
IL28B/IFNL3 como fator preditivo de resposta terapéutica em portadores do
genotipo 1 em tratamento com interferon (IFN);

b) estruturar e implementar uma rotina estratégica de entrevista epidemioldgica e

notificacdo laboratorial da hepatite C.

9.2 Objetivos especificos

a) apresentar a contribuicdo as notificacdes de casos por uma rotina de entrevista;

b) descrever a qualidade da informacgéo obtida do processo de investigagdo dos
casos;

c) oferecer informacdes de diagndstico, prevencdo e controle da infeccdo HCV a
casos suspeitos e confirmados;

d) detalhar as principais fontes de exposicdo relatadas por casos suspeitos e
confirmados infectados pela hepatite C;

e) caracterizar os casos confirmados de hepatite viral C que realizaram a
entrevista epidemioldgica do SINAN no laboratorio referéncia;

f) descrever e comparar as fontes de exposicdo entre homens e mulheres

infectados pelo HCV submetidos a entrevista.
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10 METODOLOGIA

A apresentacdo dessa tese se dard em duas etapas. A primeira onde estardo
mencionados a descricdo de método, resultados e discussdo do primeiro estudo em artigo
publicado e a segunda onde estardo descritos a metodologia, os resultados e discussdo do
segundo estudo. E, por dltimo a conclusdo abordara aspectos encontrados pelo primeiro e

segundo estudos.

10.1 Materiais e Métodos |

O método utilizado para o primeiro estudo foi uma revisdo sistematica seguida de
metanalise, publicado em artigo cientifico na revista internacional Journal of Medical
Virology, descrito nas paginas 1703-1704 do artigo referenciado pelo Apéndice A.

Esse estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (CEP-HUPE) atraveés da Plataforma Brasil e encontra-se aprovado sob o
namero CAAE: 11592113.6.0000.5259 (Anexo A).

10.2 Materiais e Métodos 11

10.2.1 Estruturacdo do processo de entrevista e notificacio

Foi realizada uma analise descritiva da estrutura e da implementacdo da atividade de
entrevista e vigilancia laboratorial de HCV. A atividade foi oferecida na rotina do Servico de
Patologia Clinica -CAPSULA Medicina e Saude, situado na Policlinica Piquet Carneiro
(PPC), que atua como laboratorio de apoio e coleta de amostra de sangue, para o laboratorio
de Histocompatibilidade e Criopreserva¢do (HLA-UERJ). Este ultimo, é um laboratério
referéncia para realizacdo de exames de alta complexidade de virologia molecular como o
quantitativo (carga viral-HCV) e o qualitativo (genotipagem-HCV) no municipio do RJ e
recebe uma media de 183 (£35) clientes por més A atividade de rotina no CAPSULA, foi
planejada de forma a ndo comprometer as atividades técnicas pré e pés-analiticas do local.

Brevemente, o fluxo para recebimento dos casos de HCV pelo laboratério inicia-se a

partir do atendimento do cliente pelo setor de cadastro CAPSULA, agendados ou néo
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previamente. Os casos de HCV agendados foram identificados diariamente por meio de uma
agenda compartilhada e consulta ao sistema de informacé&o laboratorial (SIL).

A atividade incluiu o acolhimento, aconselhamento e a investigacdo epidemioldgica
dos casos para contemplarem o objetivo de busca e registro de dados necessarios ao
preenchimento do instrumento de coleta de dados usado, a FIHV (Ficha de Investigacdo para
Hepatites Virais) padronizada para a notificacdo ao SINAN (Anexo B). Para o preenchimento
foram adotadas as orientacGes da Instrucdo para preenchimento da FIHV fornecida pelo
SINAN NET (Anexo C). Os dados dos resultados dos exames foram registrados em todas as
FIHVs, tdo logo foram liberados pela area técnica e as notificacdes e a entrega das FIHVS a
vigilancia foram realizadas em periodo ndo superior a 30 dias, excetuando-se 0s casos em que
houve atraso na liberacdo do resultado do exame confirmatorio por qualquer motivo, para
atender o cumprimento do prazo presente na norma de notificacdo dos casos de HCV.

Os dados coletados foram inseridos em uma base de dados customizada em Ms
Access® (Figura 9). O acesso ao banco de dados foi restrito a equipe de entrevistadores,
através de acesso por senha, para controle sobre os registros e cumprimento da
confidencialidade dos casos. Apds a insercdo dos dados no banco eletrénico, as FIHVs foram
digitalizadas, para garantir a fonte priméaria dos dados, e posteriormente foram entregues
diretamente a unidade responsavel para inser¢do no SINAN NET.

Figura 9 - Banco de dados customizado em Ms Access adequado ao recebimento de dados da
entrevista epidemiolégica/SINAN

EI SINAN - BANCO DE DADOS

ENTREVISTAS PARA NOTIFICAGAO - SINAN

LOCALIZAR CLIENTE

LOCALIZAR BOLETO
NUMERO DE SINAN

SAIR DO BANCO DE DADOS

HLASD

Laboratério de H\s(ocompanbllldade
e Criopreservagio
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Um treinamento foi oferecido a equipe de profissionais envolvidos em agendamento,
atendimento, coleta, processamento e analise de amostras para o esclarecimento sobre a
infeccdo pelo HCV e os fluxos necessarios a notificacdo do SINAN

Foram elegiveis a entrevista todos os casos suspeitos/confirmados com indicacéo
confirmatdria, e notificados todos os casos, uma vez que casos suspeitos de HCV sdo alvo de
notificacdo compulsoria pelo sistema de vigilancia epidemioldgica do pais. Foram excluidos
da entrevista clientes que ndo toleraram a espera ou se recusaram a entrevista/aconselhamento
e nestes casos a notificacdo foi realizada sem o preenchimento completo da FIHV.

Os casos que retornaram ao laboratdrio para novo exame e que ndo possuiam registro
dos dados epidemiolégicos, foram convocados a entrevista, mesmo quando apresentavam a
notificacdo prévia, para a complementacao dos dados e re-envio ao SINAN. Uma consulta era
feita na base de dados local para a identificacdo destes casos e esta era de responsabilidade do
profissional de entrevista no momento que estes estivessem aguardando para coleta, na sala de

espera.

10.2.2 Delineamento do estudo epidemioldgico de série de casos

Um estudo epidemiolégico, retrospectivo, analitico e exploratorio de série de casos foi
conduzido nos casos que passaram pela atividade de entrevista epidemioldgica e notificacdo
ao SINAN, entre o periodo de Janeiro de 2013 e Agosto de 2015.

. Para o estudo, foram elegiveis apenas os casos confirmados de HCV pelo laboratério.
Um caso confirmado de infeccdo por HCV é caracterizado quando ha sorologia reagente para
anti-HCV e RNA de HCV detectavel. Os pacientes virgens de tratamento sem confirmacéo
virologica podem ser considerados falso-positivos ou uma infeccdo resolvida pelo
clareamento espontaneo do virus. Nesses casos, a concluséo é facultada aos médicos que os
encerram como “descartados” ou “cicatriz soroldgica” na notificagdo SINAN. Isso porque, a
conclusdo s6 é possivel através de uma extensa investigacdo clinica associada a testes
soroldgicos repetidos. Por outro lado, a concluséo do caso como “cicatriz soroldgica” pode
ocorrer tambem apds resolucdo da infeccdo por tratamento, onde se identifica o anti-HCV
reagente € 0 RNA-HCV indetectavel. Diferentemente das conclusdes anteriores, o
encerramento do caso como “cicatriz sorologica” pode ser realizado pelo laboratério, desde

que conhecido o momento epidemioldgico com relacéo ao tratamento.
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10.2.3 Coleta de dados e analise estatistica

As variaveis estudadas foram as presentes na FIHV, usadas para a notificacdo ao
SINAN. As varidveis demograficas e epidemioldgicas selecionadas para analise foram:

a) ldade;

b) Sexo;

c) Escolaridade;

d) Raca/cor de pele autodeclarada;

e) Exposicdo a fatores de risco autorrelatados tais como: transfusdo de sangue,
hemoderivados, transplante, medicamento injetavel com seringas de vidro, drogas
injetaveis ou inaldveis ou crack, procedimentos cirargicos e odontoldgicos,
tatuagem/piercing, acupuntura, hemodialise, “outros” (considerados itens perfuro-
cortantes de manicure, barbeiro ou outras), acidente com material bioldgico
(AMB), e exposicao sexual (relativa a ocorréncia de atividade sexual com trés ou
mais parceiros);

f) Coinfeccéo por HIV ou outras DST (doengas sexualmente transmissiveis);

g) Status de tratamento;

h) Resultado de carga viral e genotipagem-HCV (com ensaios da Abbott RealTime
HCV limite de detec¢do de 12UI/mL)

i) Vacinacdo contra HBV (autorrelatada quando ndo disponivel o cartdo de
vacinagao)

j) Vacinacdo contra HBV (autorrelatada quando n&o disponivel o cartdo de

vacinacao)

As analises estatisticas foram realizadas no programa estatistico SPSS17.0 (Statistical
Package for the Social Sciences). O teste de normalidade Shapiro-Wilk foi aplicado nas
variaveis continuas para avaliar sua distribuicdo. As medidas de média e desvio padrdo foram
consideradas para variaveis com distribuicdo normal, e mediana e valores minimo e maximo,
para variaveis com distribuicdo ndo-normal. Para avaliar a diferenca entre as médias de
grupos, em que foi aceita distribuicdo normal, foi usado o teste t de amostras independentes,
quando rejeitada a distribuicdo normal, foi usado o teste ndo-paramétrico correspondente

Mann-Whitney. A significancia estatistica foi considerada quando p inferior a 0,05.
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As variaveis qualitativas foram analisadas quanto a distribuicdo das frequéncias, e as
diferencas testadas pelo qui-quadrado (X?) de Pearson, considerando o nivel de significancia
de 5%. O Qui-quadrado mediu a probabilidade de as diferencas encontradas nos dois géneros
da nossa amostra serem devidas ao acaso, partindo do pressuposto que, na verdade, ndo ha
diferencas entre as exposi¢des entre os sexos na populagéo de onde provém.

A medida para avaliacdo de associagdo entre as variaveis categoricas foi obtida pela
OR (odds ratio), com intervalo de confianca de 95%, e considerada como a melhor estimativa
da razédo de prevaléncia (RP). Quando a probabilidade foi alta (p>0,05) concluimos que nédo
houve diferencas estatisticamente significativas. Quando a probabilidade foi baixa (p<0,05)
consideramos que no grupo de “expostos” foi diferente do grupo de "ndo-expostos” (para cada
fonte de exposicao) quanto ao sexo, e de forma estatisticamente significativa.

Apenas as varidveis de exposi¢do que apresentaram prevaléncias associadas ao sexo
com p<0,20 na analise univariada foram selecionadas para 0 modelo multivariado. O modelo
final foi construido com o procedimento stepwise forward e aceitada a significancia quando as
varidveis apresentaram p< 0,05. A forca de associacdo entre as variaveis foi determinada pelo

calculo da respectiva RP com intervalo de confianca de 95%.

10.2.4 Consideracoes Eticas

O acesso aos dados com todas as informacBes dos casos notificados foi restrito a
equipe, para controle sobre os registros, e foram respeitados o sigilo e confidencialidade das
informacdes dos participantes, atribuindo aos individuos um nimero sequencial aleatério. Por
se tratar de andlise de dados secundarios de um servico e de dados que posteriormente serdo
tornados publicos, o estudo ndo previu a necessidade do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) dos participantes, porém para utiliza-los nas analises foram cumpridas as
normas éticas de pesquisa envolvendo seres humanos, contidas na Resolucdo 466/12 e foi
submetido ao CEP-HUPE através da Plataforma Brasil, aprovado sob o nimero CAAE:
49216315.8.0000.5259 (Anexo D).
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11 RESULTADOS

11.1 Resultados do estudo |

Os resultados sobre a revisdo sistematica e metanalise dos polimorfismos no gene
IL28B/IFNA como fator preditivo em pacientes HCV sem tratamento podem ser avaliados nas
paginas 1704-08 do artigo referenciado no Apéndice A. Os dados tornaram-se publicos em
forma de artigo cientifico na revista internacional Journal of Medical Virology, aceito em 02
de abril de 2015.

11.2 Resultados do estudo 11

11.2.1 A incorporacédo da rotina de entrevista/notificacio pelos laboratorios

A atividade de entrevista seguida de notificacdo foi iniciada a partir de Novembro de
2011. Inicialmente os exames laboratoriais dos casos foram cadastrado no SIL local, mas em
2013 passaram a ser registrados no GAL online (Gerenciamento de Ambiente Laboratorial).
Por isso, as notificacBes iniciais ocorreram por meio de envio de planilhas e FIHVs a
Coordenacdo de Epidemiologia/Geréncia de Hepatites Virais da SMS-RJ, e posteriormente,
por meio apenas do envio de FIHVs & Coordenacdo da Area Programatica 2.2 (CAP2.2),
responsavel pela unidade de satde PPC, onde o laboratério esta inserido, quando houve uma
mudanca no fluxo de notificagdes instituida pela SMS, a partir de Fevereiro de 2015.

Um “Manual para Entrevista e Notificagdo dos casos de Hepatite viral C ao SINAN”
foi concluido (Apéndice B) a fim de padronizar toda a atividade e 0s processos envolvidos,
bem como uma instrucédo de entrevista, foi criada para a conducdo e coleta de dados, a fim de
evitar a subjetividade e variabilidade das entrevistas, feitas por 04 profissionais de saude
(Apéndice C). O manual foi homologado pelo sistema de gestdo de qualidade (SGQ) do
HLA-UERJ, aprovado pelo coordenador do laboratério e encontra-se disponivel a toda

equipe.
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Foram realizados 02 treinamentos aos profissionais do laboratorio. Ap6s 1 (um) ano
de implantacdo da rotina foi realizada uma analise interina com o objetivo de avaliar sua

incorporacdo até Dezembro de 2012, conforme mostrado na Tabela 2.

Tabela 2 - Frequéncia de entrevistas/més em clientes atendidos até 2012

Todos os Clientes %

Meés-referéncia Entrevistas clientes de 12 vez SINAN
Novembro 32 91 89 35,16
Dezembro 55 166 159 33,16
Janeiro 66 101 93 65,35
Fevereiro 77 93 76 82,80
Marco 98 104 88 94,23
Abril 61 88 71 69,32
Maio 77 109 87 70,64
Junho 70 96 66 72,92
Julho 44 125 124 35,20
Agosto 116 181 141 64,09
Setembro 77 138 95 55,80
Outubro 77 141 111 54,61
Novembro 54 123 82 43,90
Dezembro/2012 43 111 72 38,74
Total 947 1667 1354 56,81

Legenda: % SINAN, percentual de casos entrevistados com relacdo ao total de clientes.

Um total de 947 entrevistas em 1667 clientes-HCV atendidos foram realizadas e
registradas até esse periodo (Dezembro de 2012), representando uma cobertura média da
entrevista epidemioldgica em 56,8% dos atendimentos dos casos-HCV. O més em que foi
observada a maior cobertura das entrevistas foi o0 més de marco, atingindo 94,2% de
entrevistas nos clientes-HCV atendidos.

A evolucdo e o crescimento da relagdo de entrevistas ocorridas no total de
atendimentos nos meses de novembro, dezembro de 2011, janeiro, fevereiro e marco de 2012
(35 %, 33%, 65%, 82% e 94%, respectivamente) demonstraram a incorporacdo gradativa do
processo de entrevista e, a sua aceitabilidade pela rotina do laboratério. Apos esse periodo,
houve uma queda na cobertura das entrevistas realizadas que pode ter sido atribuida, as
limitacOes com disponibilidade de profissionais envolvidos no processo.

Com o objetivo de avaliar quais tipos de clientes HCV foram submetidos as
entrevistas epidemiologicas, se clientes de primeira vez ou clientes de retorno ndo

entrevistados previamente, foi comparado o numero absoluto de entrevistas em relagédo ao
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namero de clientes-HCV de primeira vez no laboratorio. A frequéncia de entrevistas ocorridas
no més de Fevereiro (77), Marco (98) e Junho (70) mostraram frequéncias superiores as
frequéncias de clientes de primeira vez nestes meses, sugerindo que caso todos os clientes
entrevistados tivessem sido o de primeira vez, a rotina teria alcancado nao apenas a estes
clientes, mas também aqueles de retorno. Ressalta-se aqui, que os clientes de retorno sdo
pacientes com diferentes status de tratamento, e que embora pudessem ter sido aconselhados
ou notificados por sua unidade de origem, receberam reforco educativo na saude, pelo
acolhimento a entrevista epidemioldgica, principalmente sobre as principais medidas de
prevencdo e controle na hepatite C e os devidos esclarecimentos sob as principais formas de
transmissao. Além disso, forneceram dados dos seus antecedentes epidemioldgicos, 0s quais
foram devidamente registrados na FIHV-SINAN, no banco de dados e posteriormente
enviados a notificacdo com resultado laboratorial atualizado.

Neste sentido, casos suspeitos/confirmados que ndo tivessem sido notificados ao
SINAN, tiveram a chance de ser, assim como, aqueles que ja estavam notificados do SINAN,
foi permitida a complementacéo dos dados, e o suporte a vigilancia epidemioldgica através do
envio da notificagdo mais completa foi efetuado.

Com os dados positivos observados na analise interina, o processo de incorporacdo da
rotina de vigilancia laboratorial em HCV po6de ser continuada e a rotina foi implantada
definitivamente no CAPSULA, com a aprovacdo de uma sala de entrevistas, que foi
estruturada buscando contemplar as normas contidas na RDC50/2002 (considerando-a como
sala de atendimento individual) em setembro de 2014 (99). A estruturacdo da mesma foi
planejada para manter a privacidade e o carater confidencial necessarios para uma
investigacdo epidemioldgica, e oferecer um ambiente mais seguro de exposi¢do aos
entrevistadores, quando casos coinfectados com HIV e infeccBes oportunistas, como a
Tuberculose, eram atendidos. A “sala de entrevistas™ foi estabelecida estrategicamente entre
0s setores de cadastro e de coleta. (Figura 10).

A fim de avaliar a atividade implementada estendendo aos anos seguintes, foi
realizada uma analise na distribuicdo do nimero de entrevistas realizadas nos diferentes anos.
Foi observada uma distribuicdo variada na frequéncia de entrevistas, realizadas em 43 meses
distribuidos nos anos de 2011 a 2015, mostrando que nos anos de 2012 e 2013, houve o0 maior
numero de entrevistas 35,7% (860/2412) e 26,5%(640/2412), respectivamente, quando

comparados aos demais anos (Tabela 3 e Figura 11A).
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Figura 10 - Sala de atendimento individual

Legenda: a esquerda, sua localizagdo dentro do ambiente laboratorial em frente a sala de espera;
a direita, o interior da sala para a realizacéo de entrevista.

Ao realizarmos um ajuste na frequéncia de entrevistas total/ano, pela complementacao
dos meses faltantes naqueles em que a rotina ndo ocorreu em todos 0s meses, 0s anos de 2012
(860/5481) e 2015 (760/5481), passaram a ser 0os anos de maior frequéncia de entrevistas
estimadas representando 26,8% e 23,7% do total de entrevistas, respectivamente (Figura
11B). Da mesma forma, a maior ocorréncia da rotina foi evidenciada pela avaliagcdo das
médias de entrevista por més entre os diferentes anos, demonstrando que 0s anos em que
houve a maior média de entrevista por més foi 2012, com 73,5 (43-116) e 2015 com 56 (41-
84). Os demais anos, apresentaram médias de entrevista por més de 43,5 (32-55) em 2011, 42
(22-74) em 2013, 27 (1-63) em 2014 e (Figura 12). Cabe ressaltar, que apenas nos anos de
2012, 2013 e 2015 a rotina foi realizada ininterruptamente em todos os meses, estando 2015

com as analises interrompidas no més 08 para realizacdo desta tese.
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Tabela 3 - Distribuicdo do numero de entrevistas realizadas pela rotina /ano

n de entrevistas (% em relacéo ao total)

Frequéncia % n de meses Frequéncia %
ajustada

Ano 2011 87 3,6 2 522 16,2
2012 860 35,7 12 860 26,8
2013 640 26,5 12 640 20,0
2014 318 13,2 09 424 13,3
2015 507 21,0 08 760,5 23,7
Total 2412 5481

Figura 11 - Distribuicdo de frequéncia de entrevistas ao longo dos anos, desde a implantacdo da

rotina
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Legenda: a) frequéncias absolutas de entrevistas realizadas nos anos de 2011, 2012, 2013, 2014 e 2015. b)
frequéncias estimadas de entrevistas apds ajustes de meses completos para um ano (12 meses), para
anos em que ndo foram realizadas entrevistas durante um (01) ano completo.



Figura 12 — Evolucdo da rotina de entrevista nos 5 anos
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Interessantemente, ao se avaliar as maiores frequéncias absolutas mensais alcangadas

em todos os anos de rotina (Figura 13), os meses em que se destacam a realizacdo de

entrevistas foram os meses de marco de 2012 (n=98), Agosto de 2015 (n=116) e Marco de

2015 (n=84).

Figura 13 - Frequéncias de entrevista/més nos anos de rotina implementada
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11.2.2 Avaliacdo da efetividade do processo entrevista/notificacdo

Paralelamente a incorporacdo da rotina, foi necessério avaliarmos a contribuicéo
efetiva dos dados fornecidos a vigilancia epidemiolédgica a SMS-RJ, desde sua implantacéo, e
para tal, foram solicitados dados relacionados ao encerramento de casos de HCV no SINAN
devido os resultados de PCR-HCV, e comparados aos anos anteriores. Os dados cedidos pela
SMS-RJ, em Maio de 2014, demostraram o crescimento do numero total de casos notificados
com anti-HCV ao longo dos anos 2006 a 2013 (4-1275), bem como 0 aumento no ndmero de
notificacBes de resultados de PCR-HCV no mesmo periodo (1-819), que no HCV reflete
diretamente no encerramento dos casos (conclusdo), como confirmacéo laboratorial, cicatriz
soroldgica, descartado ou indeterminado (Figura 14). Foi observado um aumento de 76,64%
(760-1791) do numero de casos encerrados devido aos resultados de PCR-HCV desde seu
inicio. Embora o laborat6rio ndo seja a Gnica Unidade de Salude (US) a reportar esses dados,
segundo informacdo da SMS-RJ, 95% dos resultados da biologia molecular enviados a SMS-
RJ registrados no SINAN foram representados pelo HLA-UERJ (dados ndo mostrados),
estando 5% representados por outras unidades e/ou pelo Laboratério Central do Estado do RJ
(LACEN).

Figura 14 - Frequéncia absoluta de casos notificados a SMS-RJ
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Fonte: SMS-RJ, 2014.

A contribuicdo da informacdo ao SINAN mostrou-se mais evidente quando avaliado o

percentual dos nimeros de notificaces soroldgicas que ficaram sem notificacdo de virologia
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ao longo dos anos de 2006 a 2013. A queda no percentual de casos ndo encerrados por
resultados de PCR-HCV foi observada desde o inicio de notificagdo ao SINAN desses
resultados (de 75,0% em 2006, 64,6% em 2007, para 60,2% em 2008 e 44,5% em 2009).
Porém, se apresenta mais estdvel nos anos de 2010, 2011, 2012, 2013 e 2014 (38,6%,
34,9%,39,3% e 35,8%, respectivamente) (Figura 15). Apesar da rotina de entrevista
epidemiologica/notificacdo ndo estar implantada em 2010, o laboratério HLA-UERJ ja
realizava a notificacdo laboratorial eletronicamente, apenas com os dados de resultados dos

exames.

Figura 15 - Casos notificados ao SINAN com sorologia e sem resultados
de virologia HCV
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Fonte: SMS-RJ, 2014.

Com o objetivo de avaliar a contribui¢do das notificacdes com relacdo a abertura de
casos novos, a completude de dados de casos antigos e duplicacbes no sistema, foram
solicitados os dados de inclusdo no sistema SINAN NET das FIHV dos casos-HCV,
provenientes exclusivamente do HLA-UERJ (Figura 16), enviadas para fins de notificacao
durante o ano de 2014, do periodo de Fevereiro a Agosto, a CAP 2.2.

A rotina de entrevista seguida de notificacdo ao SINAN adotada durante esse periodo
contribuiu para a inclusdo de 135 casos novos, correspondentes as 69,2%(135/195) das FIHV
entregues. A complementacdo de dados, seja com dados de antecedentes epidemioldgicos
e/ou resultados de virologia (dados de carga viral e genotipagem do HCV), foi realizada em
39 casos que ja se encontravam notificados no sistema, representando 20,0% (39/195) das

FIHV enviadas e o descarte de informacdes de 21 casos foi feito, equivalente a 11,8%
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(21/195) das FIHV enviadas. O descarte das FIHVs ocorreu por impossibilidade de qualquer
atualizacdo no sistema, ou por serem casos registrados por outro municipio ou por terem
excedido o prazo de inclusdo para encerramento do caso no sistema (180 dias). Esses
resultados indicaram que quase 90%(175/195) dos casos notificados pelo processo de
vigilancia laboratorial HLA-UERJ em HCV durante esse periodo, foram utilizados para
abertura de novos casos ou complementacdo de dados em casos ja reportados pela sua
unidade de origem (US) e suportaram a vigilancia epidemiologica dos casos de HCV no
SINAN, do municipio do RJ.

O valor proporcional dessa contribuicdo, ndo p6de ser mensurado até o momento.
Futuramente quando levantado o total de notificagdes no municipio do RJ, durante o periodo,
ao final da inclusdo de todos os casos no sistema que ocorre de forma retrospectiva pela
unidade, devera ser medido e associado ao HLA-UERJ.

Figura 16 — Aproveitamento dos dados dos casos HCV das FIHV enviadas a CAP2.2,
Fevereiro a Agosto de 2015
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11.2.3 Avaliacdo do momento de tratamento dos casos entrevistados

Nos anos de 2013, 2014 e 2015, a qualidade de dados com relagdo ao momento de
tratamento dos casos entrevistados foi melhorada, incluindo a coleta e o0 registro da
informacdo de indicagdo clinica para realizacdo do exame, nas fichas do SINAN e base de
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dados. Com isso, foi possivel avaliar o percentual de casos nos diferentes momentos de
tratamento quando encaminhados ao laborat6rio. O ano de 2013 apresentou uma perda de
24,6% (476/640) desta informacéo e por isso ndo foi incluido nesta analise. Por outro lado, foi
observado o aproveitamento dos registros de indicacdo dos casos entrevistados em 99,0%
(817/825) de todos os casos entrevistados em 2014 e 2015 (312 em 2014 e 505 em 2015), que
contribuiram para a anélise da distribuicdo dos resultados dos exames, em cada fase de

tratamento, apresentada na Figura 17.

Figura 17 — Indicacéo clinica dos casos entrevistados em 2014 e 2015
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As indicacGes mais frequentes observadas em 2014 e 2015 foram pré-tratamento
68,5% (560/817) e pos-tratamento 19,8% (162/817). Casos que foram encaminhados para o
exame confirmatorio e que foram entrevistados durante esse periodo durante o tratamento
foram 10,6%(87/817) e por ocorréncia de AMB (acidente com material bioldgico) foram
1,3% (10/817). A confirmacdo laboratorial diagndstica foi observada em 78,5% (409/521) dos
casos suspeitos com indicacdo pré-tratamento (com resultados ja liberados no momento desta
analise). Apesar de ter sido observado um nimero pequeno de casos com carga viral limitrofe
no ensaio laboratorial, representando 1,9% (1/521) de todos 0s casos suspeitos, esses também
foram encerrados como confirmacao laboratorial devido a existéncia de viremia no individuo-
caso, com apenas impossibilidade de quantificagdo em unidade logaritmica.

Nos casos representados por portadores de HCV em tratamento (casos em diferentes

semanas e tipos de tratamento), 67,5% (58/83) apresentaram resultado quantitativo ndo
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detectavel no momento da entrevista e 53,4%(80/150) apresentaram viremia detectavel
quando avaliados no momento pos-tratamento (podendo representar casos em diferentes
momentos de pds-tratamento inclusive uma possivel avaliacdo para novo tratamento). Os
poucos casos de AMB ndo apresentaram confirmacdo laboratorial (n=10). Os resultados
mostraram que 51,0%(126/247) dos casos que estavam no monitoramento do tratamento ou
no pds-tratamento tiveram auséncia de deteccdo do RNA-HCV. A coleta e o registro do
momento de tratamento permitiram o encerramento do caso pelo laboratorio, a notificacdo ao
SINAN, tendo como conclusio “cicatriz soroldgica” devido a historia de tratamento prévio ou

atual.

11.2.4 Caracterizacdo das provaveis fontes/mecanismo de infeccdo de todos 0s casos

entrevistados pela rotina implementada

Para verificar a eficicia da rotina implantada com relacdo a melhoria da qualidade dos
dados, foi avaliada a completude dos dados das varidveis de exposicdo de todos os casos

entrevistados.

Figura 18 — Frequencia de dados validos e ignorados

11030
11000
10000
8 9000 8222
£ 8000
o 6000
S 5000 4072
£ 4000
S 3000
2000 1112
1000 150 98 62 164
. el il e
2011 2012 2013 2014 2015

® Fontes de exposicdo validos & lgnorados/em branco

Nos 2412 casos entrevistados (suspeitos e confirmados) de 2011 a 2015, foi observado
0 baixo nimero de dados ignorados/em branco dos registros das fontes de exposi¢édo em todo
0 periodo de realizacdo da rotina, mostrando uma perda irrisoria de apenas 1,6%(493/30863)
de dados destes dados. Devido a isso, tais dados indicaram a possibilidade de realizagdo de

analise sobre as fontes de exposi¢do mais frequentes entre 0s casos entrevistados (Figura 18).



65

Figura 19 - Percentual de exposicdo as diferentes fontes em todos os casos
entrevistados
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As fontes de exposicdo mais relatadas por todos os casos entrevistados (suspeitos e
confirmados) foram o tratamento odontolégico com 93,2% (2234/2402), tratamento cirdrgico
presente em 78,9% (1893/2407) e a exposicdo a “outras” fontes, relatada por 62,8%
(1506/2346). A exposicdo a medicamento injetdvel ocorreu em 59,2% (1420/2308), a
transfusdo sanguinea por 44,3%(1063/2294) e sexual por 42,8%(1026/2388) dos casos, e se
mostraram menos relatadas que as anteriores. E, por Gltimo, exposi¢do a procedimentos de
tatuagem/piercing com 17,9%(429/2403), uso de drogas inalaveis com17,7% (424/2403) e
injetaveis 8,1%(195/2402), acupuntura 13,3% (317/2392), AMB 11,6% (269/2310),
hemodialise 3,9% (94/2404) e transplante 1% (24/2403) foram as menos relatadas por todos
0s casos entrevistados, conforme observado na Figura 19.

A distribuicdo percentual das fontes de exposigdo, conseguida através da frequéncia de
uma fonte em relagéo as fontes relatadas no ano, em todos os casos entrevistados mostrou que
o0s tratamentos cirdrgico/odontologico se destacaram em todos os anos de entrevista (43%,
40%, 39%, 36% e 35%) e que de forma contraria, a ocorréncia de exposicao a transplante e

hemodialise foi constante e menor em todos 0s anos (1%). (Figura 20 e Tabela 4).
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Figura 20 - Distribuicdo percentual das provaveis fontes de exposicao relatadas por ano
de entrevista, 2011-2015
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Legenda: Med Injetavel, medicamento injetavel; AMB, acidente com material biolégico.

Tabela 4 - Descricdo da distribuicdo percentual da exposicdo aos fatores de risco para HCV
em todos 0s casos entrevistados segundo ano, 2011-2015

Fonte de exposi¢ao 2011 2012 2013 2014 2015
0 0 0 0 0
Medicamento Injetavel S 11% Lo e 14%
Uso de Drogas* 6% 6% 6% 7% 5%
Sexual 11% 9% 7% 11% 12%
Transplante e 1% 1% 1% 1% 1%
Hemodialise
Cirurgica/Odontoldgica 43% 40% 39% 36% 35%
Outras** 18% 20% 20% 20% 23%
AMB 3% 3% 2% 2% 3%
Transfusdo de sangue 11% 10% 10% 10% 9%

Legenda: *Uso de Drogas: incluido inaldveis e injetaveis;**Outras: incluidas as exposi¢des ‘“outras”,
acupuntura, tatuagem/piercing.
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Os resultados da estrutura da rotina e sua implantacdo dentro Servico de Patologia da
unidade de saude publica PPC na UERJ, foram apresentados no 10° Congresso de HIV/AIDS
e 3° Hepatites Virais 2015, na categoria Novos Horizontes, subcategoria Vigilancia das

Hepatites Virais (Anexo E).

11.2.5 Estudo de série de casos confirmados entre 2013 e 2015

Se por um lado, a contribuicdo da rotina estratégica implantada pode ser atribuida ao
namero de casos novos notificados, a completude dos dados enviados e o encerramento de
casos no SINAN NET devido as informagdes laboratoriais, por outro, a riqueza dos dados
obtidos pela sua execucgéo, permite a caracterizacdo dos portadores da infeccdo na populagdo
local e 0 seu conhecimento continuo para futuras anélises.

Nesse sentido, uma andlise exploratéria da subsérie de casos advindos da rotina
entrevista/notificacdo foi conduzida entre os casos confirmados no periodo de Janeiro de 2013
a Agosto de 2015, e foi avaliado os padrdes de exposi¢cdes diferenciais entre 0s casos
confirmados, a fim de auxiliar o planejamento e execucdo das acbes de saude, inclusive a
prépria rotina.

Do total de 2.412 casos suspeitos entrevistados desde a estruturacdo da rotina, 1.465
casos foram entrevistados entre Janeiro 2013 e Agosto de 2015 e 1180 foram casos
confirmados pela presenca da viremia ou por estarem em tratamento ou pds-tratamento. As
caracteristicas dos casos confirmados sdo mostrados na Tabela 5.

A mediana de idade dos casos confirmados foi de 58 anos (IQR 0-87) e nédo foi
observada diferenca entre as médias de idade do sexo feminino e masculino (55,6 = 14,1 e
54,3 £ 13,5, p = 0,125) (dados ndao mostrados). A faixa etaria dos 46-60 anos representou
45,08% dos casos (1096/1180). N&o houve diferenca nas proporgdes de ambos 0S sexos para
todas as faixas etarias (p = 0,53), mesmo quando avaliamos as faixas etarias predominantes de
46-60 anos (p = 0,35) e 61-75 anos (p = 0,34). A faixa etaria de 46-60 anos foi composta por
46,7% (233/499) do sexo masculino e 43,8% (298/681) do sexo feminino, e a faixa etéria de
61-75 anos foi composta de 32,5% (162/499) do sexo masculino e 35,3% (241/681) do sexo
feminino (Figura 21).
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Tabela 5 - Caracteristicas dos casos HCV confirmados do HLA-UERJ, Janeiro de 2013 a

Agosto de 2015
Intervalo de Confianca 1C95%
N 9% total Minimo Méaximo  valor p
Sexo
Feminino 681 57,7 54,9 60,5
Masculino 499 42,3 39,5 45,1 <0,001
Cor de Pele/raga
Parda 508 43,0 40,2 45,9
Branca 355 30,0 27,5 32,7
Preta 298 26,0 22,8 27,8
Indigena/Amarela 11 0,9 0,5 1,6
Ignorados 8 0,1 0,3 1,3 <0,001
Escolaridade
Ensino fundamental (<10 anos) 627 53,2 50,3 56,0
Ensino Médio (10 a 12 anos) 387 32,8 30,2 35,5
Ensino Superior (>12 anos) 137 11,6 9,9 13,6
Ignorados 29 2,4 1,7 35 <0,001
Faixa Etaria*
> 75 32 3,0 1,9 3,80
61-75 402 34,0 31,4 36,8
46 - 60 532 45,0 42,3 47,9
31-45 154 13,0 11,2 15,1
16 - 30 35 29 2,1 4,1
<15 25 2,1 1,4 3,1 <0,05
Média DP
Carga viral HCV (log Ul/mL) 5,7 1,0
Gendtipo viral (n=718)
Gl 619 86,2 83,5 88,5
G2 15 2,2 1,3 34
G3 78 10,8 8,8 13,3
G4 6 0,8 0,4 1,8 <0,001
Vacina¢do HBV
Sim 583 49,4 46,6 52,2
Nao 443 37,5 34,8 40,3
Ignorados 154 13,1 11,2 15,1 <0,001
Vacinacdo HAV
Sim 133 11,3 9,6 13,2
Néao 832 70,5 67,8 73,0
Ignorados 215 18,2 16,1 20,5 <0,001

Legenda: N, nimero de casos; HBV, virus da hepatite B; HAV, virus da hepatite A; Ul, Unidade Internacional;
log, logaritimo. * faixa etéria pelo IQR ((intervalo interquartilico): mediana 58(0-87) e média (DP-
desvio padréo): 55.05(+13.84).

A amostra do estudo foi representada por 57,7 %(681) do sexo feminino e 42,3%(499)

do sexo masculino. Os individuos autorrelataram cor da pele como: parda (43,05%), branca
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(30,08%), preta (25,25%), 4,3% indigenas (4,3%) e amarela (5,0 %). A predominéncia da cor
autorrelatada dos casos foi a parda e branca, que juntas representaram 73,1%(863). Apenas
11,6% dos casos de HCV tiveram pelo menos 12 anos de escolaridade, e 32,8% e 53,1%
tiveram entre 10 e 12 anos ou menos de 10 anos de escolaridade, respectivamente. Em 49,4%
e 11,3% dos casos houve autorrelato de imunizagdo prévia para HBV e HAV por vacinago.
Para aqueles virgens de tratamento (827), e que apresentaram carga viral, a média de carga
viral foi de 5,7 (x 1,0) log Ul/mL e a distribuicdo dos genotipos (G) de HCV encontrados
foram: G1 (86,1%); G3 (10,9%); G2 (2,1%); e G4 (0,9%).

Figura 21- Distribuic&o etéria dos casos confirmados de HCV, 2013-2015
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11.2.6 Prevaléncia das exposicOes aos fatores de risco na subsérie de casos confirmados de
2013 a 2015

Os dados sobre as fontes de exposicdo autodeclaradas pelos infectados sdo
apresentados na Tabela 6. O baixo nivel de dados perdidos na amostra, permitiu a analise de
prevaléncia das exposi¢des aos fatores de risco entre todos 0s casos da amostra, com menos
de 3,4%(565/15955).

As fontes de exposi¢do com maiores prevaléncias entre o total dos casos analisados
foram o tratamento dentério e cirurgico (93,6% e 82,5%), medicamentos injetaveis 68,1% e

“outros” relatados por 67,4% dos casos.
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Tabela 6 — Historia de exposicao aos fatores de risco para HCV nos casos confirmados do
HLA-UERJ, 2013-2015

Fontes de Exposicdo Homens Mulheres Total
Medicamento N % N % N %  pvalor
Injetavel
Sim 348 69,7 456 67,0 804 68,1 0,657
Nao 122 24,5 170 25,0 292 24,7
Ignorado 29 58 55 8,1 84 7,1
Drogas inalaveis
Sim 163 32,7 57 8,4 220 18,6 <0,001
Nao 333 66,7 622 91,3 955 80,9
Ignorado 3 06 2 0,3 5 04
Drogas injetaveis
Sim 86 17,2 26 3,8 112 9,4 <0,001
Nao 410 82,2 653 95,9 1063 90,0
Ignorado 3 06 2 0,3 5 04
Sexual
Sim 340 68,1 217 31,9 557 47,2 <0,001
Nao 152 30,5 459 67,4 611 51,7
Ignorado 7 14 5 0,7 12 1,0
Tatuagem/piercing
Sim 90 18,0 111 16,3 201 17,0 0,419
Nao 406 814 568 83,4 974 825
Ignorado 3 06 2 0,3 5 05
Acupuntura
Sim 69 13,8 103 15,1 172 14,6 0,571
Nao 423 84,8 574 84,3 997 84,5
Ignorado 7 14 4 0,6 11 0,9
Tratamento cirurgico
Sim 353 70,7 620 91,0 973 82,4 <0,001
Nao 145 29,1 60 8,8 205 174
Ignorado 1 02 1 0,1 2 01
Tratamento
odontoldgico
Sim 464 93,0 640 94,0 1104 935 0,388
Néo 34 68 38 5,6 72 6,1
Ignorado 1 0.2 3 0,4 4 04
Hemodiélise
Sim 19 38 20 2,9 39 331 0,407
Nao 479 96,0 660 96,9 1139 96,5
Ignorado 1 0.2 1 0,1 2 0,2
Outras
Sim 271 54,3 524 76,9 795 67,3 <0,001
Néo 213 42,7 145 21,3 358 30,3
Ignorado 15 3,0 12 1,8 27 2,2
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Fontes de exposic¢ao Homens Mulheres Total
Transfusdo sanguinea N % N % N % pvalor
Sim 173 34,7 386 56,7 559 47,3 <0,001
Néo 299 59,9 262 38,5 561 47,5
Ignorado 27 54 58 4,8 60 5,0
Transplante 0,969
Sim 6 12 8 1,2 14 11
Néo 492 98,6 670 98,4 1162 98,4
Ignorado 1 02 3 0,4 4 0,34
AMB*
Sim 56 11,2 59 8,7 115 9,7 0,158
Néo 430 86,2 598 87,8 1028 87,1
Ignorado 13 26 24 3,5 37 31
HIV
Sim 55 11,0 28 4,1 83 7,0 <0,001
Néo 320 64,1 470 69,0 790 66,9
Ignorado 124 24,8 183 26,9 307 26,0

Legenda: AMB: Acidente com material biolégico; **Dados de fontes de exposicao perdidos: 3,42%(565/15955)

A exposicao a transfusdo de sangue (47,3%) e relacdo sexual (47,2%) foi relatado por
menos da metade de todos 0s casos.

As varidveis de exposicdo que mostraram forte associacdo ao sexo foram o uso de
drogas inaladas (p<0,001) e injetaveis (p<0,001), sexual (p<0,001), tratamento cirdrgico
(p<0,001), “outras” (p<0,001), transfusdo sanguinea e coinfec¢do pelo HIV (p<0,001).

No entanto, a coinfeccdo pelo HIV foi excluida das analises de associacdo ao sexo,
devido ao grande nimero de dados perdidos e, impossibilitando fornecer evidéncia suficiente
(80%) para se obter um resultado significativo.

11.2.7 Padrao de exposicéo aos fatores de risco para 0o HCV associados ao sexo

Apesar do numero de mulheres ter sido maior do que a dos homens na amostra de
2013 a 2015, a diferenca entre as prevaléncias da exposicao aos fatores de risco foi verificada
pela analise univariada em ambos 0s sexos, bem como as variaveis socio demograficas. Com
relacdo a esta ultima, ndo foi observada a associacdo do sexo as diferentes faixas etarias,
(p=0,153) nem a variavel raca/cor de pele (p=0,320). No entanto, uma associa¢do linear da
escolaridade ao sexo (p<0,05) foi observada (dados ndo mostrados).

A prevaléncia de exposi¢do a drogas inaladas e injetaveis e comportamento sexual de
risco (> trés parceiros) foram, respectivamente, 3,91 (IC95% 2,96-5,17), 4,52 (IC95% 2,96-
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6,91) e 2,15 (IC95% 1,90-2,43) maiores no sexo masculino do que no sexo feminino (Tabela
7). Da mesma forma, a prevaléncia de exposicdo ao tratamento cirdrgicos, “outras”
exposicoes e a exposicao a transfusdo de sangue foram, respectivamente, 1,28 (1C95% 1,21-
1,36), 1,39 (IC95% 1,28-1,52) e 1,62 (IC95% 1,42-1,85) maiores nas mulheres do que nos
homens.

Os niveis de escolaridade, basica e nivel superior, mostraram forte associa¢do ao sexo
(p<0,001), (Tabela 8). Os casos do sexo feminino foram 1,33 (1C95%1,19-1,50) vezes mais
expostas a baixa escolaridade do que homens enquanto os casos do sexo masculino foram

2,45 (1C95%1,76-3,40) vezes mais expostos ao nivel superior do que as mulheres.

Tabela 7 - Razéo de prevaléncia de fatores de risco segundo sexo dos casos infectados por
HCV, de 2013 a 2015

Sexo
Fontes de exposicdo  Masculino  Feminino n RP (1C95%) p valor
(%) (%)
Drogas inalaveis 74,1 25,9 220 3,91(2,96-5,17)  <0,001
<=45 60,0 40,0 40 1,89 (1,07-3,36) 0,025
>45 77,2 22,8 180 4,72 (3,41-6,52) <0,001
Drogas injetaveis 76,8 23,2 112 452 (2,96-6,91) <0,001
<=45 63,6 36,4 11 2,21 (0,66-7,34) 0,181
>45 78,2 21,8 101 5,98 (3,65-9,78)  <0,001
Sexual 61,0 39,0 557 2,15(1,90-2,43)  <0,001
<=45 52,5 47,5 118 1,40 (1,10-1,78) 0,005
>45 63,3 36,7 439 2,41 (2,08-2,79)  <0,001
Tratamento 36,3 63,7 973 1,28 (1,21-1,36) <0,001
cirargico
<=45 37,2 62,8 148 1,33 (1,09-1,62) 0,002
>45 36,1 63,9 825 1,27 (1,19-1,35)  <0,001
Outras 34,1 65,9 795 1,39(1,28-1,52) <0,001
<=45 34,9 64,1 149 1,46 (1,20-1,78)  <0,001
>45 339 66,1 646 1,38 (1,25-1,52) <0,001
Transfusao 30,9 69,1 559 1,62 (1,42-1,85) <0,001
sanguinea
<=45 49,4 50,6 85 0,81(0,58-1,11) 0,196
>45 27,6 72,4 474 1,87 (1,60-2,18)  <0,001

Legenda: RP: raz8o de prevaléncia;IC:intervalo de confianca
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Tabela 8 — Diferenca de escolaridade entre casos confirmados de acordo com o sexo, 2013-

2015
Sexo
Escolaridade Masculino  Feminino n RP(1C95%) p valor
(%) (%)
Ensino fundamental 44,5 59,5 627 1,33(1,19-1,50) <0,001
Ensino médio 33,9 32,0 387 1,05 (0,89-1,24) 0,502
Ensino superior 17,6 7,2 137 2,45(1,76-3,40) <0,001

Legenda: RP: raz8o da prevaléncia; IC: intervalo de confianca

11.2.8 Padrdo de exposicdo aos fatores de risco para HCV associados ao sexo seqgundo faixa
etaria

Considerando que a idade avancada é fortemente associada ao aumento da prevaléncia
da hepatite C, e que os casos de idade avangada (maiores que 45 anos) representaram 81,22%
da nossa amostra mas nao mostraram diferenca na distribuicéo etaria entre os sexos (p = 0,53)
(Tabela 5 e Figura 21), as fontes de exposi¢cdo que mostraram associa¢do ao sexo (drogas
inalaveis, drogas ilicitas endovenosas, sexual, cirurgia, transfusdo de sangue, e outros) foram
analisadas entre estratos de faixas etarias: menor ou igual a 45 anos (< 45) ou idade superior a
45 anos (> 45). A analise teve como objetivo verificar a possibilidade diferenca entre a
associacao dos fatores de risco associados ao sexo nas diferentes faixas etarias.

A exposic¢do a drogas injetaveis nos casos da faixa etaria <45 anos mostrou a RP 2,21
(1IC95% 0,66-7,34), indicando que para esses fatores houve uma exposi¢do 2,21 vezes maior
em homens quando comparado as mulheres, e, a exposicdo a transfusdo de sangue mostrou
uma RP 0,81 (1C95% 0,58-1,11), mostrando que as mulheres desta faixa etaria foram menos
expostas quando comparadas aos homens, porém as diferencas destas exposi¢cdes segundo
sexo ndo foram significantes (p=0,181 e p=0,196). Esse resultado indicou uma perda da
associacdo encontrada entre as exposicoes a drogas injetaveis e transfusdo de sangue e sexo
dos individuos infectados, quando a idade & menor ou igual a 45 anos.

Por outro lado, a exposi¢do a drogas injetaveis, inalaveis transfusdo de sangue e sexual
manteve sua associagdo com o sexo quando analisado nos individuos com idade > 45 anos, p
<0,05. Nos casos com idade superior a 45 anos, uma maior prevaléncia de exposicdo as
drogas inalaveis, injetaveis e sexual nos homens quando comparado as mulheres foi mostrada
pela RP 4,72 (IC95% 3,41-6,52), 5,98 (IC95% 3,65-9,78) e 2,41 (IC95% 2,08-2,79),
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respectivamente. Na mesma faixa etaria, observou-se maior prevaléncia da exposicdo a
procedimentos cirdrgicos, outros, e transfusdo de sangue em mulheres, sendo 1,27 (IC95%
1,19-1,35), 1,38 (IC95% 1,25-1,53) e 1,87 (IC95% 1,60-2,18) vezes maior essas exposicoes
nas mulheres quando comparadas aos homens, respectivamente. A associacdo das
prevaléncias de exposicdo ao tratamento cirdrgico e "outras™ segundo sexo foram observadas
em ambos os grupos etarios (p <0,001), mostrando destaque da prevaléncia dessas exposicdes

nas mulheres, Tabela 7.

11.2.9 Fontes de exposicdo associadas ao sexo em analise multivariada

A associacdo independente entre a prevaléncia das variaveis de exposicao e sexo, foi
verificada pela regressdo logistica, a fim de confirmar o perfil de exposicdo diferencial
encontrado entre os confirmados de HCV (Tabela 9). A exposi¢do a fontes, tais como drogas
inalaveis, sexual, procedimentos de cirurgia, "outras", e transfusdo de sangue que se
mostraram mais prevalentes a um sexo na analise univariada, mantiveram a associacao
independentemente entre 0s mesmos sexos quando realizada a analise multivariada (p <0,05).
No entanto, a associacdo previamente observada entre a exposi¢do e a baixa escolaridade
(ensino fundamental) mostrando a maior prevaléncia no sexo feminino, ndo foi mais
evidenciada.

Mesmo na analise multivariada, a prevaléncia de exposi¢Ges a drogas injetaveis e
sexual foram maiores no sexo masculino com RP 2,53 (1C95%1,57-4,10) e 4,83 (1C95%3,54-
6,59) quando comparados ao sexo feminino. E, a prevaléncia de exposi¢cdes a tratamentos
cirrgicos, "outras" e transfusdo de sangue foram maiores nos casos femininos com RP 4,46
(1C95%3,21-6,21), 1,94 (1C95%1,43-2,63) e 3,10 (1C95%2,09-4,61) quando comparados aos
homens.

Interessantemente, a prevaléncia da exposicdo a um maior tempo de estudo
(escolaridade de nivel superior) foi independentemente associada ao sexo (p = 0,002), e
manteve a evidéncia de ocorréncia maior nos homens, mostrando RP 2,18 (1C95%1,33-3,57)
guando comparados as mulheres (Tabela 8 e 9).

A maior prevaléncia da exposicdo ao uso de drogas injetaveis e ao nivel basico de
escolaridade perdeu sua associacdo ao sexo (p= 0,208 e p=0,340), sugerindo que outros

fatores podem ter atuado como fatores de confusdo na analise univariada, as considerando
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superior em homens e mulheres quando comparadas com 0 outro sexo, respectivamente
(Tabela 9).

Tabela 9 — Analise multivariada dos infectados HLA-UERJ notificados ao SINAN, entre

2013-2015
Razdo de Prevaléncia
Variaveis
Masculino Feminino 1C95%* p valor
Fontes de exposicao
Drogas inalaveis 2,53 1 1,57-4,10 <0,001
Drogas injetaveis 1,52 1 4,83-3,54 0,208
Sexual 4,83 1 3,54-6,59 <0,001
Tratamento cirdrgico 1 4,46 3,21-6,21 <0,001
Outras 1 1,94 1,43-2,63 <0,001
Transfusdo sanguinea 1 3,10 2,09-4,61 <0,001
Escolaridade
Nivel béasico 1 1,16 0,85-1,60 0,340
Nivel superior 2,18 1 1,33-3,57 0,002

Legenda:*IC: Intervalo de confianga

Os resultados do estudo de série de casos foram submetidos em forma de artigo

cientifico a revista internacional (Anexo F).
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12 DISCUSSAO

A infecgdo pelo virus da hepatite C (HCV) € a principal causa de doenca cronica no
figado mundialmente e importantes variagdes sao observadas na epidemiologia da infeccéo,
incluindo a prevaléncia de fatores de risco, ao redor do mundo (2, 33, 81, 100, 101). Sendo o
Brasil um pais continental com grande diversidade geogréafica, social e cultural em suas
diferentes regides, € esperada a existéncia de padrdes diferenciais nas formas de transmissao
do virus.

As limitacGes para o conhecimento dos casos sao muitas. Os dados publicados pelo
governo brasileiro em 2015 foram advindos de um modelo mateméatico encomendado, para
que baseado em dados do sistema de vigilancia em saide (SVS) como o SINAN, a
prevaléncia fosse estimada. A estimativa mostrou a ocorréncia de 1.450.000 casos até o final
de 2014 quando a populacdo estimada, pelo IBGE, era de 202.768.562 habitantes e a do Rio
de Janeiro (RJ), situado na regido Sudeste do pais, a estimativa era de 16.550.024 (102, 103).
No ultimo Boletim Epidemioldgico publicado, ndo houve qualquer apresentacdo das
informacdes epidemiologicas de frequéncias de exposicdo aos fatores de risco relacionados a
infeccdo. E, o Sudeste foi apontado como a regido que representava 86% dos registros de
todos os casos notificados, demonstrando intima relagdo com a representatividade dos casos
do pais (103).

A ocorréncia de subnotificacdes associada a falha na complementacdo dos dados de
exposicoes nos sistemas de vigilancia sdo apontados como possiveis comprometedores de
analises de antecedentes epidemiolégicos da infec¢do, podendo trazer um conhecimento
enviesado sobre fontes de exposi¢cdo da doenga (74, 104). A falta desta, pode dificultar uma
adequada estratégia para enfrentamento da infec¢do, planejada pelos gestores de salude e acdes
da vigilancia.

Nossa abordagem estratégica no diagnostico se consolidou pelo desenvolvimento e
conclusdo de um estudo onde foi obtida a melhor evidéncia clinica, atualizada, sobre a
efetividade das andlises de polimorfismos na regido proximal ao gene 1L28B/IFNA3 como
fator preditivo de resposta terapéutica, em portadores do G1 que aguardam melhores
tratamentos. A complementacdo dessa estratégia estava atribuida a uma futura proposta da
incorporacdo desta investigacdo molecular, ao arsenal diagnostico disponivel do SUS, como
uma possivel estratégia custo-efetiva. Em paralelo, seria incluida a proposta o oferecimento

da pesquisa dos trés SNPs aos pacientes, antes do tratamento ou do retratamento,
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predominantemente da regido metropolitana do Rio de Janeiro que assim puderam se
beneficiar da informagdo repassada aos seus médicos para defini¢cdo, juntamente com o
gendtipo viral, da melhor escolha terapéutica no momento e da duracdo da mesma (105).

Determinantes do hospedeiro, como 0os SNPs nas regides proximas a IL28B/IFNA3,
que prediziam a resposta ao tratamento convencional com PEG-IFN e RBV e eram uma
ferramenta Util para avaliar a melhor opcéo de tratamento, especialmente para infectados
pelos G1, tem perdido a relevancia como possivel opcdo mais custo-efetiva com a entrada do
novo tratamento com os DAAs. Por outro lado, a identificacdo de determinantes virais que
podem levar a falha aos novos tratamentos, conhecidos como variantes associadas a
resisténcia (RAVSs) tem emergido.

O HCV possui alta taxa de mutacdo, e gracas a falta de fidelidade no processo
replicativo do virus ocorre a formacdo de quasispécies dominantes, ja mencionadas
anteriormente, que auxiliam a evasdo pelo virus do sistema imunitario do hospedeiro,
favorecendo o estabelecimento do processo de cronificagdo da doenca, mas além disso
contribuem para o aparecimento das RAVs (13-15).

Essas mutacOes de resisténcia que acarretam substituicdes de aminoacidos podem
causar mudancas conformacionais em proteinas-alvo virais, interferindo no mecanismo de
acao direta dos inibidores de proteases (IPs) de primeira e segunda geracdo (106, 107). A
ocorréncia das RAVs basal ou ap6s o tratamento podem impactar negativamente as taxas de
RVS nos novos regimes terapéuticos (106-108). A presenca das RAVs basais ocorre em
baixas frequéncias (0,1-3%), mas alguma variante, como a Q80K, tem se destacado por
conferir resisténcia ao simeprevir em 9-48% dos pacientes virgens de tratamento, infectados
pelo G1, levando a reducdo da taxa de RVS. A indicacdo para identificacdo desta RAV €
sugerida para definicdo do melhor tratamento. O aparecimento da variante resistente S282T
pode ser observada em alguns pacientes, em uso do sofosbuvir (66). No entanto, apesar da
preocupacdo com a falha do tratamento devido o aparecimento de RAVS, o retratamento com
uma classe diferente de DAA ap06s o insucesso de uma terapia anterior com IPs pode ser bem
sucedida (107) e portanto, as analises das RAVs requerem a consideracdo sobre serem uma
alternativa custo-efetividade.

A quebra de paradigma no tratamento da hepatite C, tornando opcdes de tratamento
totalmente livres de interferon, uma realidade para quase todos os casos ja que IFNs ainda
podem compor os protocolos de portadores do G3 e G4, e a emergente importancia da
identificacdo das RAVSs para a resisténcia as novas opc¢des de tratamento, tornaram as analises

das SNPs nas regides proximas ao 1L28B/IFN/.3 menos relevantes coletivamente (para uma
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possivel incorporacdo pelo SUS). Porém, ainda pode ser considerada em alguns casos, para
individualizag&o e escolha do regime de tratamentos, no futuro (109).

Portanto, o objetivo do primeiro estudo foi alcancado, mas a continuidade do
desenvolvimento de uma estratégia diagndstica a ser proposta, ndo foi adiante.

Por outro lado, o objetivo de estruturar e implementar a segunda estratégia voltada a
contribuicdo a vigilancia, com acgdes envolvidas na prevencao e conhecimento dos casos foi
alcancado. A estruturacao e o estabelecimento de uma rotina de entrevista, aconselhamento e
notificacdo sistematica de casos infectados por HCV que encontra-se incorporada no servigo
publico, até os dias atuais, permite o conhecimento epidemiol6gico dos casos locais
submetidos a investigacdo epidemioldgica, e especificamente, nos permitiu a avaliagdo do
comportamento de exposicdo entre os entrevistados, através do segundo estudo da subsérie de
casos, que sera alvo, junto ao processo implantado, da discussédo a seguir.

A estruturacdo da rotina e sua implantacdo possibilitaram a obtencdo de registros da
populacgéo local, e em uma amostra que, embora pequena e possivelmente ndo representativa
da sua populacdo referéncia, do municipio do RJ, sdo indiscutivelmente parte dela. Todos
nossos casos de HCV notificados nos anos de 2011 a 2015 foram inseridos no sistema de
vigilancia, o SINAN. Dados de vigilancia completos e oportunos séo essenciais para a
identificacdo precoce e resposta a surtos, bem como para a implementacao de estratégias de
prevencdo baseadas em evidéncias.

Ao comparar dados de vigilancia hepatite C aguda notificados em 2008 pelo Sistema
Nacional de Agravos de Notificacdo (National Notifiable Diseases Surveillance System -
NNDSS) e do Programa de Infecgdes Emergentes (Emerging Infections Program- EIP), o
CDC (Centers of Disease Control and Prevention) verificou que o tempo médio entre o
diagnostico e notificacdo dos casos ao departamento de saude foi de 30 dias (0-298 dias) pelo
NNDSS e 19 dias (0-350 dias) pelo EIP (75). Além disso demonstraram uma grande variacdo
de perda de dados demogréficos e de fatores de risco para 0 HCV entre ambos sistemas, de 8-
22% e 25-60%, respectivamente.

A atividade da rotina de entrevista seguida de notificagdo dos casos e sua
implementacdo no laboratorio, mostrou que houve aumento da qualificacdo dos dados em
casos ja inseridos no SINAN NET, tanto pela complementacdo de dados nos existentes quanto
pela pouca perda evidenciada nos novos incluidos. A diminui¢do no tempo de notificagdo e a
ndo perda do caso pela vigilancia laboratorial ndo puderam ser evidenciados diretamente,
devido as limitacdes na disponibilidade de dados, mas indiretamente, a inclusdo de casos

novos a partir das notificacfes do laboratdrio, evidenciam a diminui¢do no tempo de entrada
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do caso no sistema, uma vez que o caso que chega ao laboratério, j& poderia se encontrar
notificado pela sua unidade de salde de origem, quando ainda suspeito. Ainda, na
possibilidade de ndo ser notificado em tempo algum, foi assegurada a sua entrada no SINAN
NET, contribuindo para a diminui¢do da subnotificacéo.

A resposta coordenada, entre diferentes areas da saude, como a vigilancia
epidemioldgica, laboratérios e assisténcia na implementacdo faz parte do preconizado pela
rede de nucleos hospitalares de epidemiologia, que notifica e investiga casos com doencas de
notificacdo compulsoria, e a avaliacdo da implantacdo dos ndcleos no estado de Séo Paulo
mostrou alta proporc¢do do nimero de casos de influenza A/HIN1. A experiéncia, reforcou a
necessidade de consolidacdo e ampliacdo de redes como estratégia fundamental para melhores
respostas as emergéncias em saude publica.

Nesse sentido, acBes que suportem a vigilancia epidemioldgica da hepatite C séo
essenciais para sua melhoria e para otimizagdo de recursos publicos. Por isso, agdes ou
ferramentas para notificacdo e investigacdo de casos desenvolvidos no ambiente hospitalar,
incluindo uma vigilancia laboratorial, possibilitam a melhoria da sensibilidade e a
oportunidade do sistema de vigilancia.

A acdo coordenada entre a vigilancia laboratorial HLA-UERJ e a vigilancia
epidemiol6gica municipal (SMS-RJ e CAP2.2) mostrados pelas informacgdes conseguidas,
embora ndo quantificveis, permitiu a proximidade entre as &reas e evidenciam uma
colaboracdo importante, Gtil e necessaria para o melhor e maior conhecimento de
epidemiologia e niumero dos casos de HCV.

Mas, o estabelecimento de uma rotina inserida em um servigo publico enfrenta alguns
desafios e limitacdes, e em nossa rotina ndo foi diferente. Apesar das maiores frequéncias das
entrevistas terem sido observadas nos anos de 2012 e 2013, a superioridade encontrada pode
estar atribuida ao nimero maior de meses em que houve efetivamente a rotina de entrevistas,
que diferiu nos anos de 2011, 2014 e 2015 e ndo, ao namero real de casos com indicagédo
diagndstica que foram recebidos pelo laboratorio durante todo o periodo. Bem como, a
variagdo encontrada entre os meses de realizacdo da rotina de entrevistas por ano, pode néo
refletir a variacdo dos nimeros reais de casos, pois sofreu interferéncia da interrupcdo parcial
ou total das entrevistas no laboratdrio, relacionadas as limitagdes de infraestrutura e recursos
humanos enfrentadas por um estudo realizado dentro de um servico.

Por essa razdo, buscamos aqui mostrar a frequéncia em forma de estimativa, em uma
tentativa de representar melhor a possivel realidade da efetividade da rotina. Apds ter sido

estruturada toda a rotina foi incorporada gradativamente no servigo, estando consolidada
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definitivamente em Outubro de 2014, com a contratagdo de um profissional exclusivo para
este fim, a criacdo de uma sala prépria e a conclusdo e definicdo de fluxos entre 0s processos
de entrevista, registros e entregas das notificacGes. E por essa razdo, a mesma pode e deve,
daqui para frente estar sujeita as adequacdes e melhorias continuas.

Outra limitagdo se refere a verificagdo da contribuicdo da atividade, que composta por
entrevistas e notificagdo a um sistema maior como SINAN deve respeitar as normas e fluxos
de gerenciamento determinadas por cada governo. A avaliacdo desta contribuicdo aos casos
que exclusivamente foram fornecidos pela acéo da vigilancia laboratorial, infelizmente néo
foi possivel antes de 2015. A inclusdo do laboratério como unidade notificante (UN) so foi
possivel apo6s a conquista e o fornecimento prévio dos nimeros de notificacdo associados ao
laboratdrio, fornecidos pela vigilancia da SMS-RJ, apenas ao final de 2014. Anteriormente,
todos os casos fornecidos pela nossa rotina, tinham como registro no SINAN NET a unidade
de origem como UN. Futuras analises poderdo ser realizadas para a avaliacdo continua da
efetividade da vigilancia laboratorial do HLA-UERJ ao SINAN NET mas sera necessario
aguardar toda a inclusdo de casos enviados pela unidade responsavel (CAP2.2), que é
realizada retrospectivamente e tem como prazo final a inclusdo de dados até o més 10 do ano
seguinte.

Indiretamente, a utilidade da nossa atividade pode ser medida pelo conhecimento
qualitativo dos usuarios casos do laboratério, bem como pelo uso dos dados demogréaficos e
epidemioldgicos, transformados em informacéo relevante ao enfrentamento da doenca, como
0 conseguido pelo segundo estudo.

Os achados da prevaléncia das possiveis fontes de exposicdo de portadores de HCV,
podem oferecer subsidios para entendimento epidemiolégico e de comportamento de risco dos
portadores do agravo, ainda que localmente. Nossa atividade permitiu analisar dados de uma
série de 2.412 casos suspeitos encaminhados a um laboratorio referéncia no municipio do RJ,
para realizacdo de exames confirmatorios da infeccdo por HCV. Devido a inexisténcia de
dados registrados referentes principalmente ao status de tratamento desde o inicio da rotina
implementada, a avaliagdo de confirmacgéo de casos ficou limitada. Por isso, uma subsérie de
1.180 casos com dados completos de exposi¢cdo e indicagcdo foram analisados quanto a
prevaléncia de fatores de risco ja conhecidos para o HCV.

A idade média global no pais é de 46.3+0.07, sendo no SE a média de idade de
45.60£0.9 para 0s homens e 47.64+ 0.14 para as mulheres. Foi observada uma superioridade

da idade média dos casos analisados em relacdo ao da regido e do pais (103).
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A dinamica de idade da infeccdo entre os sexos no SE apresentou semelhangas ao
padrdo observado no pais. Porém, no pais a incidéncia entre os homens aumentou
regularmente a partir de 25 a 45 anos e entre as mulheres observou-se leve desaceleracdo na
incidéncia a partir dos 25 anos com crescimento continuo, mas fraco, revertendo depois dos
55 anos. Em nosso estudo, a distribuicdo da faixa etaria foi diferente, homens e mulheres
mostraram aumento regular na incidéncia dos casos a partir dos 31 anos, diminuindo somente
apos os 60 anos. A superioridade encontrada em relacdo a idade no pais, pode ser justificada
pela diferenca na distribuicdo etaria entre as duas analises.

Com relacdo a variavel sexo, a distribuicdo da amostra, com predominancia dos casos
do sexo feminino 57,71%, mostrou-se diferente na proporcionalidade de casos relatados pelo
SINAN, em que houve a predominancia dos homens (60,1%) mas corroborou com o
observado no inquérito nacional que mostrou no SE a predominancia dos casos-HCV do sexo
feminino (56,77%) (27). Os dados oficiais do governo mostram que o nimero total de homens
infectados notificados ao SINAN foram maiores do que as mulheres com relacdo a taxa de
deteccdo de HCV e que a razdo de ocorréncia entre os sexos foi diminuindo de 2008 a 2012,
guando foi identificada a proporcao de 1,2 para 0,9 (caso do sexo masculino em comparacéo
ao caso do sexo feminino) (110). Nossa subsérie de casos pertencem as notifica¢fes de 2013 a
2015, que em grande parte, ndo estdo incluidas nas publicacfes ainda disponiveis (Boletim
Epidemioldgico) e a razdo encontrada foi de 1:3 (para cada caso masculino em relagédo ao
feminino) podendo indicar uma possivel mudanca no padrdo de relagdo entre os sexos, com
tendéncia decrescente dos casos masculinos.

Diferentemente do nosso estudo, onde a cor parda prevaleceu (43,05%), no pais a
predominancia é da cor branca, representando 68,8% dos casos (76, 103) mas a variavel cor é
autorrelatada e por isso pode apresentar grande variabilidade .

Os resultados obtidos de distribuicdo do gendtipo viral corroboraram com a
distribuicdo do genotipo encontrada no pais e no mundo, apresentando maior prevaléncia do
G1 seguido por G3, G2 e G4, descrito por diversos estudos (8, 25, 111).

Embora a imunizagdo para HBV e HAV seja indicada em casos infectados
cronicamente pelo HCV e sejam fornecidas gratuitamente através do SUS (68, 112) os casos
com vacinacéo para 0 HBV e HAV foram baixos (49,41% e 11,3 %%), respectivamente. Os
dados foram conseguidos por autorelato, sem avaliacdo prévia da imunidade adquirida por
infeccdo ou pela confirmagdo de cartBes de vacinagdo. Por isso, ndo é possivel suscitar se o
baixo nivel de imunizag&o esta atribuido a uma possivel falha na acdo preventiva e de controle

das equipes de vigilancia e profissionais de salde, ou se devido ao carater retrospectivo da
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busca da informacdo, podendo ser falha devido ao esquecimento. No entanto, ainda que
conhecidas tais limitacGes, a baixa cobertura vacinal na regido de SE também foi observada
no inquérito nacional, que apresentou apenas 39,83% dos individuos imunizados (27).
Adicionalmente, em um estudo realizado durante a realizacdo desta tese pelo nosso grupo,
com intuito de ampliagdo de diagndstico no campus universitario atraveés de uma estratégia de
campanha, observou-se uma baixa cobertura vacinal para infeccdo pelo HBV. Apesar da
populacdo do estudo apresentar nivel educacional destacavel e serem em idade inferior dos
NOSSOS €asos, Por serem em sua maioria universitarios, a imunizagéo foi relatada por apenas
50,8% dos individuos (113).

No Brasil, fatores como a pobreza extrema, idade avancada e uso de drogas injetaveis
e inalaveis estdo associados ao risco da infeccdo pelo HCV, mas ndo a educagdo, embora a
baixa escolaridade ja tenha sido apontada em outros estudos (27, 33). Os casos estudados
relataram baixa escolaridade 53.14% (nivel basico e médio) e poucos casos tinham pelo
menos ingressado no nivel superior de escolaridade (> 12 anos), com ensino superior
incompleto ou completo (11,6%), e foi este o nivel de escolaridade que mostrou associacao da
maior prevaléncia ao sexo masculino.

A exposicdo parenteral na hepatite C é multifatorial e depende, principalmente, dos
comportamentos individuais de risco e a probabilidade de susceptibilidade pode aumentar ou
diminuir, quando ha um comportamento de risco associado (26). No Brasil, a principal via de
transmissdo considerada é a parenteral (28). O relatorio brasileiro de 2012 mostrou que as
principais fontes de transmissdo encontrada nos casos relatados no Brasil até a data foram: o
uso de drogas (32,1%), transfusdo (25,7%), sexual (17,6%) e outros (21 5%), incluindo
procedimentos cirargicos, odontolégicos, contato pessoa-pessoa, € outras exposi¢cdes, mas 0s
dados incompletos representaram 45,4%, afetando a analise (76). No estudo da subsérie de
casos, a perda de dados de exposicdo foi insignificante (3,42%), assim como havia sido
observado em todos o0s casos entrevistados (1,6%), suspeitos ou confirmados, e esse & um
resultado positivo da eficacia na qualidade e completude de dados da estratégia de rotina.

A completude dos dados permitiu a identificagdo das principais fontes de exposicéo
relatados por todos os casos, tais como procedimentos odontoldgicos e cirargicos, medicacdo
injetavel, outras exposicoes, sexual e transfusdo de sangue. Em todo 0 mundo, as pessoas que
injetam drogas (PWID- People Who Inject Drugs) sdo conhecidas por seu alto potencial de
risco de infeccdo pelo HCV, bem como receptores de transfuséo de sangue (37, 68, 101, 114,
115) mas o relato desta exposicdo, pode ser enviesada pela ocultagdo da exposicdo devido o

estigma que ela carrega (116).
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A associagdo da prevaléncia do uso de drogas injetaveis e inalaveis e ensino superior
foi vista (dado ndo mostrado) e esta analise, pode ter um fator de confusdo. 1sso porque nossa
amostra foi constituida por usuarios do servigo publico de salde brasileiro, que tinham em sua
maioria pessoas desfavorecidas socioeconomicamente, baixa instrucdo, e podem ter se sentido
ainda mais estigmatizados quando questionados quanto ao uso de drogas.

N&o foi observada uma alta exposicdo as fontes de transmissdo parenterais mais
comumente associadas ao risco de infeccdo como uso de drogas inalavel ou injetavel, 18,6% e
9,4% (101, 117), e a exposicao a transfusdo de sangue embora alta, foi relatada por menos que
a metade dos casos (47,3%). Essa € uma transmissao bastante esperada para casos nascidos
entre 1945-1965 (20, 68), ou antes 1993, ano em quando houve o inicio do controle ao HCV
pela hemovigilancia nas bolsas de sangue do Brasil (28). A exposicao a transfusdo de sangue
foi semelhante a exposicdo sexual (47,2%), observado anteriormente (27), colocando a
transmissdo sexual em uma posicdo de destaque, sugerindo que mais pesquisas devam ser
realizadas para um maior conhecimento sobre a transmissao sexual e sobre possiveis préaticas
sexuais de risco que possam contribuir para infec¢do pelo HCV por essa via (82, 84).

A eficiéncia da transmissdo parenteral da hepatite C é consenso, porém dados na
literatura sobre transmissédo sexual e intrafamiliar sdo bastante conflitantes. Uma reviséo
extensiva sobre a transmissdo sexual pelo HCV mostrou que, apesar de controversa na
literatura, é investigada em vérios estudos (79). O comportamento sexual com maultiplos
parceiros sexuais, bem como o aumento do risco em populacbes especificas, tais como
coinfectados pelo HIV e HBV, profissionais do sexo, homossexuais, usuarios de drogas
ilicitas e portadoras de doencas sexualmente transmissiveis (DST) clinicas s&o enfatizadas. As
chances da transmissdo sexual podem variar de zero a 27%, no entanto a maioria dos estudos
afirma que as chances de transmissdo sdo baixas e quase nulas.

Na maioria dos casos em que € suscitada a transmissao sexual, a transmissdo
intrafamiliar é fortemente considerada e mencionada como um fator de confusdo devido a
partilha de itens de higiene pessoal, como laminas de barbear, escovas de dente, alicates de
manicure e cortadores de unhas entre casais que compartilham uma vida e comum. Nos
Estados Unidos, o CDC estimou que cerca de 20 a 25% dos indices de transmissdo do virus
estdo associados com o contato sexual, embora os nimeros discutidos em todo o mundo
variam nas diferentes populac¢6es (118). Em nossa investigacdo, a analise de exposicao sexual
limitou-se a ocorréncia do comportamento sexual de risco com a pratica sexual insegura com
trés ou mais parceiros. Nao houve avaliagdo do tipo de relacdo sexual. Futuros estudos devem

ser realizados a este respeito.
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Em resumo, a comparagdo sobre as prevaléncias de exposicdo em ambos 0S Sexos
mostrou que a exposi¢cdo ao uso de drogas inalaveis, a exposicdo sexual e escolaridade
superior foram maiores nos homens (2,53, 4,83 e 2,18) e a exposi¢do a cirurgia, outras
exposicoes e transfusdo sanguinea foram maiores nas mulheres (4,46, 1,94 e 3,10).

O cenério brasileiro atual, com estimativa de quase 2 milhGes de infectados pelo HCV
no pais € de que 80% n&o tem conhecimento sobre sua condi¢do soroldgica, mostrando o
grande peso que a hepatite C ainda trara ao sistema de sadde. A enorme diversidade regional e
epidemioldgica demanda politicas integradas e completas. O conhecimento sobre o perfil de
comportamento de risco dos casos-HCV confirmados, traz uma riqueza de informagdes que
podem auxiliar uma melhor abordagem de prevencdo e controle, seja por meio de educacédo
ou aces de seguranca que devam ser adotadas para cada populacéo especifica.

A informacdo é importante para implementacdo dessas estratégias (81, 119), assim
como rotinas que propde a sua melhoria também. As limitagBes de um estudo de série de
casos sao muitas, incluindo a sequéncia temporal entre causa e efeito. No entanto, para fatores
gue permanecem inalterados no tempo, como sexo pode se obter uma evidéncia valida de
associacoes, além de serem de facil realizacéo e servirem para formulacdo de hipoteses entre
0s grupos. Mostramos aqui, pela analise realizada pelo segundo estudo que homens e
mulheres infectados pelo HCV tiveram historia de exposi¢des diferentes. Todas as variaveis
aqui analisadas estdo bem associadas previamente ao risco de infeccdo pelo HCV, e a forte
associacdo encontrada nas prevaléncias das exposi¢cGes ao sexo, forneceu o conhecimento
sobre o comportamento de risco de cada um dos géneros.

Com o sucesso da seguranca e eficacia oferecidas pelas novas terapias (DAAS), a
erradicacdo do virus tera como principais desafios a prevencdo, o controle e o diagndstico.
Dentre eles a formulacéo de estratégias para conscientizacdo através da educacdo, imunizacao
através de uma possivel vacina; a interrupcdo da cadeia de transmissdo do virus a individuos
suscetiveis, impedindo a ocorréncia de casos secundarios, a reinfeccdo do proprio infectado
(embora rara); a ampliacdo de diagndstico, permitido alcancar aqueles que sdo grandes
reservatorios do virus e podem se tornar potenciais transmissores (17, 71). A integracdo de
diferentes intervencGes ao tratamento ja demonstrou bons resultados, reduzindo
substancialmente (>50%) a prevaléncia do HCV entre pessoas com alto-risco (115, 120).

O resultado apresentado no estudo de série de casos desta tese sugeriu que, enquanto
para 0s homens a politica de reducdo de danos, com distribuicdo de preservativos e a
informagdo quanto ao uso de parafernélias e canudos para o uso de drogas podem ser mais

eficazes no controle da infeccdo, para as mulheres, estender o conceito da vigilancia sobre a
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biosseguranca em procedimentos cirirgicos, estéticos e de transfusdo sanguinea, podem ser de
maior utilidade. N&o restam duvidas que para ambos 0s sexos, 0 empoderamento da
informacdo sobre as principais vias de transmissdo do HCV, para melhor escolha dos
pacientes, abre margem a uma gama de oportunidades de prevencéo e reducdo da infeccdo na
populacdo, fato este, bem representado aqui, a partir da rotina de entrevista epidemioldgica
obrigatoria, seguida de notificacdo implementada no laboratério que permite extenso
aconselhamento a todos os casos suspeitos ou confirmadas que chegaram com indicagédo

diagnostica para o HCV no laboratdrio.
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CONCLUSAO

Esta tese mostrou que as anélises das SNPs proximas a IL28B/IFNA3 podem ser uma
ferramenta Gtil na predicdo da resposta terapéutica aos portadores do G1 que ainda planejam
fazer uso do tratamento convencional como primeira op¢do ou, quando individualmente, em
situacdes a serem avaliadas pelos médicos e pacientes, quando 0 acesso aos novos tratamentos
esteja limitado, de forma a se tornar uma opcéo custo-efetiva sob a perspectiva do paciente
e/ou do sistema de salde.

Além disso, que a implementacdo de rotinas de entrevistas epidemiologicas com
aconselhamento seguidas de notificacdo podem ser Uteis a vigilancia epidemioldgica da
hepatite C. O suporte a vigilancia, através de uma vigilancia laboratorial e a conscientizagdo
dos portadores em rotinas de aconselhamento, seguidas da notificacdo continua, sdo possiveis
nos demais laboratorios clinicos e podem ser estratégicos a interrupcdo da cadeia de
transmissdo em agravos como a hepatite viral C e ainda, podem ser estendidas as demais
hepatites virais e/ou agravos transmissiveis.

Rotinas de notificacdo associadas a investigacdo epidemioldgica oferecem uma
proposta de melhoria no conhecimento de dados dos fatores de risco dos agravos
transmissiveis, como uso de drogas, transfusdo de sangue, sexo desprotegido com mdltiplos
parceiros, procedimentos de estética e tratamentos cirdrgicos e podem apresentar diferencas
em padrdes de exposi¢do entre os casos infectados.

A caracterizacdo sobre padrées de comportamento de risco dos casos infectados pelo
HCV pode contribuir para a erradicacdo da doenca, auxiliando principalmente o maior alvo da
estratégia da prevencao e controle: a interrupcdo da cadeia de transmissdo do virus.

Mais experiéncias de suporte a vigilancia epidemiolégica com o reforco da
conscientizacdo e educacdo dos portadores, para reconhecimento dos potenciais fatores de
risco devem ser incentivadas em todos 0s governos, para que associadas a cura conseguida
pelos novos tratamentos antivirais e a um futuro de prevencdo com possiveis vacinas, seja
possivel o completo sucesso na resposta ao enfrentamento da hepatite C.

O conjunto de diferentes abordagens como as apresentadas aqui, podem contribuir
para o controle da infecgédo do HCV, a exemplo de outras doencas infecciosas estigmatizadas

e transmissiveis, como HIV/AIDS.
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IFN-A Gene Polymorphisms as Predictive Factors in
Chronic Hepatitis C Treatment-Naive Patients
Without Access to Protease Inhibitors

Daniele Blasquez Olmedo, Samaria Ali Cader, and Luis Cristéovao Porto
Histocompatibility and Cryopreservation Laboratory, Rio de Janeiro State University, Rio de Janeiro, Brazil

The single nucleotides polymorphisms analyses in
the regions near the IL28B gene in patients chroni-
cally infected with genotype 1 hepatitis C virus
(HCV) are an important predictive factor for sus-
tained virological response (SVR). The aim was to
assess the predictive value of the polymorphisms
of the IL28B/IFNL3 gene in patients chronically
infected with genotype 1 for the viral clearance
obtained after initial treatment including admixed
populations. A systematic review was conducted,
using a meta-analysis in the PubMed, Embase,
LILACS, and SCIELO using MesH and DECS in 42
studies. The parameters were IL28B polymor-
phisms, rs12979860, rs8099917, and rs12980275,
SVR ratio, and OR (odds ratio). OR and confidence
Interval of 95% (95%Cl), were calculated by fixed
or random effects models. Heterogeneity, sensitiv-
ity analysis, and publication bias were also per-
formed. Significant differences were noted
between carriers groups with the major versus
minor allele at rs12979860 CC versus CT/TT-geno-
type (OR=4.18; 95%Cl =3.37-5.17), rs8099917 TT
versus TG/GG-genotype (OR =4.07; 95%Cl = 2.94-
5.63), and rs12980275 AA versus AA/AG-genotype
(OR =5.34; 95%Cl = 1.60-17.82). There was selec-
tion bias in the rs8099917 analysis (Egger’s regres-
sion P=0.049), which reversed after performing a
sensitivity analysis (P=0.510). The incorporation
of SNP analyses in IL28B/IFNL3 gene during the
diagnosis process in Brazil should be used as a
complementary tool to determine the appropriate
treatment for HCV genotype 1. Here, we confirm
that the rs12979860 CC, rs8099917 TT, and
rs12980275 AA genotype-carriers have favorable
responses to standard therapy, including two
studies with Brazilian population, and this infor-
mation should be considered. J. Med. Virol.
87:1702-1715, 2015. © 2015 Wiley Periodicals, Inc.

KEY WORDS: meta-analysis; interleukin 28B;
chronic hepatitis C; genotype 1;
sustained virological response

INTRODUCTION

Hepatitis C virus (HCV) infection is considered a
worldwide public health issue [Lavanchy, 2011]. The
World Health Organization (WHO) estimates that
approximately 3—4 million new infection cases are
reported every year and that approximately 170-180
million individuals are chronically infected with HCV
[WHO, 2011]. Recently, Mohd Hanafiah et al. [2013]
presented new global prevalence estimates after a
systematic review that highlighted the wide variation
in the ratio of HCV infections in different countries.
In Brazil, a national survey conducted by the Minis-
try of Health (MH) in all State Capitals demonstrated
1.38% HCV prevalence (95%CI=1.12-1.64), using
serology anti-HCV reagents, which classifies the
country as having low endemicity, but with widely
varied regional differences: 2.1% in the north, 0.7%
in the northeast, 1.3% in the midwest, 1.3% in
southeast, and 1.2% in the south region [Pereira
et al., 2010, 2013].

Acute HCV infection is asymptomatic in 60-70% of
cases, which can reduce the amount of available
incidence data. Spontaneous clearance of the virus
oceurs in 25% of acute infection cases. When the
virus does not spontaneously clear, chronic HCV
infection (CHC), defined as a positive test using
serology anti-HCV reagents for more than 6 months,
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APENDICE C - Instrugéo para entrevista SINAN
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Instrucdo para entrevistas SINAN

Essa instrugdo tem por objetivo, adequar e padronizar todos os procedimentos necessarios
para a entrevista do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) importante
para a notificagdo dos casos suspeitos e/ou confirmados de hepatite viral C. O local a ser
utilizado para as entrevistas deve oferecer condigdes de privacidade, para que o entrevistado
sinta-se em ambiente confidvel, privativo e acolhido pelo profissional, e assim possa fornecer
as informagdes necessarias sem o medo do constrangimento ou de perda de sigilo.

Por se tratar de um laboratério publico, o atendimento diario é feito em muitos clientes do
SUS (sistema unico de saide) em busca de exames para diferentes fins de diagnostico. Por essa
razdo, ao receber o cliente na unidade, a abordagem deve ser feita pelo nome referido em sua
APAC (Autorizacdo de Pedido de Alta Complexidade), sem entrar em detalhes sobre seu
diagnéstico convidando-o para dirigir-se até o local reservado para entrevista.

Uma vez verificada as condicbes de privacidade e conforto (fechamento da porta e
acomodacdo na cadeira pelo cliente), a entrevista podera ser iniciada e terd como principais
objetivos a coleta das informagbes para notificagdo ao SINAN, esclarecimento aos clientes
sobre a hepatite C e as formas de transmissdo, e esclarecimento aos clientes sobre as medidas
que devem ser adotadas para prevencdo e controle da doenca. Para tal, deve ser adotado o
seguinte roteiro:

1 - Apresente-se ao paciente como profissional do local e informe-o que passard por uma
entrevista anterior a sua coleta de sangue solicitada pelo seu médico;

2 — Informe-o sobre a obrigatoriedade da entrevista no local e o objetivo a que ela atende
(notificar os casos suspeitos/confirmados da hepatite viral C a Secretaria Municipal da Saide —
SMS e conhecer as formas de exposi¢do dos portadores do virus da hepatite C);

3- Informe-o sobre o objetivo do exame que veio fazer (exame diagnéstico para hepatite C) e a
causa provével da sua solicitagdo (a indicagdo do exame e o tipo de exame dardo informagdes
sobre isso);

Exame qualitativo (PCR RNA HCV) — avalia a presenga ou auséncia da infec¢do, normalmente
usado como confirmatério de infeccdo para clientes com exames sorolégicos anteriores
positivos ou discordantes (Anti-HCV realizados por ELISA ou RIBA, ou em testes rapidos), ou
usado para avaliar reposta ao tratamento;

Exame quantitativo (Carga Viral RNA HCV) — avalia a quantidade atual de virus em seu
organismo, ou seja, a viremia do HCV, e usado como confirmatério de infecgdo para clientes
com exames soroldgicos anteriores positivos ou discordantes (Anti-HCV realizados por ELISA
ou RIBA, ou em testes rapidos), ou usado para avaliar reposta ao tratamento;
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2 tsmapo Exame de genotipagem — identifica o genétipo viral do virus C = ecriopreservacio
e é usado para direcionar o tipo de tratamento a ser indicado ao paciente
mediante ao progndstico associado.

4-Informe-o sobre as principais vias de transmissdo (parenteral, sexual e vertical) e como pode
ocorrer (através do contato com materiais perfuro-cortantes provenientes de procedimentos
cirdrgicos, dentérios, manicures, barbeiros, uso de drogas, tatuagens, piercings sem a correta
esterilizacdo), transfusdo de sangue, relagdo sexual sem preservativo ou ainda transmissio de
mae para filho);

5- Informe-o sobre a possibilidade temporal do contagio (passada ou atual) sua condigdo atual
(curada ou ativa, aguda ou cronica) e possiveis condi¢des clinicas atribuidas a doenca sem
tratamento;

6- Questione-o sobre duvidas que queira abordar nesse momento ou se e deixe-o a vontade
para abordé-la ao longo de toda entrevista;

7- A sugestdo para o inicio de uma relagdo mais préxima com o cliente é deixa-lo a vontade
para explicar o que aconteceu antes desse momento, questiona-lo de como chegou a
solicitagdo de tal exame que trouxe-o até o laboratério;

8 — Inicie a transcrigdo dos dados pessoais contidos em sua identidade, cartdo SUS,
comprovante de residéncia e exames anteriores enquanto observa-o de maneira geral quanto
a sua capacidade de compreensdo, comportamento sexual, habitos, etc. Escute-o com atengdo
e observe-o discretamente, a fim de deixa-lo a vontade, mas ndo perca a oportunidade de
coletar os dados que busca. Esse € um momento de vinculo entre cliente e entrevistador antes
da préxima abordagem que sera a coleta das informagdes que faltaram e precisam ser
colhidas, contidas na ficha;

9- O cliente podera expor suas suspeitas sobre a contaminagdo, mas vocé deve ser imparcial e
buscar, delicadamente, esclarecé-lo novamente que é dificil obter a exatiddo sobre a fonte de
contaminagdo, a menos que tivessem os testes diagndsticos em todos os tempos e em todas
amostras suspeitas, e por isso precisam investigar as demais fontes suspeitas;

Nossa sugestdo: Para melhor acolhimento, inicie os questionamentos dos antecedentes
epidemioldgicos (exposi¢des) no campo 38 da direita para esquerda, para que possa ser criado
o vinculo entre entrevistado-entrevistador nas exposi¢des mais criticas, que normalmente
geram estigma e discriminagdo, porém imprescindiveis para investigagdo epidemioldgica.

10 — Ao concluir a entrevista, entregue o material informativo do MS (Ministério da Saude) e
da Nutrigdo (Anexo 3), esclarecendo-o nesse momento quais serdo as medidas adotadas desse
dia em diante para prevengdo da doenga (no caso de auséncia de infec¢do ou ndo
confirmagdo) e controle a fim de evitar a transmissdo para os comunicantes e outros;

11 - Encaminhe-o de volta ao setor de cadastro para que possa entdo prosseguir com a coleta
de sangue;
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ANEXO A — Aprovacio do Comité de Etica do estudo |

AN .¥ HOSPITAL UNIVERSITARIO
§ sty = l PEDRO ERNESTO/ §&) Plobaforma
5 ¢ Jrasi

® e # UNIVERSIDADE DO ESTADO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo custo-efetividade da incorporagéo da analise de polimorfismo do gene IL28B
em portadores de hepatite viral C no cenario SUS

Pesquisador: DANIELE BLASQUEZ OLMEDO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 11592113.6.0000.5259

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 255.158
Data da Relatoria: 13/03/2013

Apresentacao do Projeto:
Adequada

Objetivo da Pesquisa:
Claro

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Sem riscos. Beneficios pela busca de maiores evidéncias sobre o tema.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Projeto de revis&o sistematica da literatura

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoéria:
Apropriados

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias. De acordo com a dispensa do TCLE.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao

Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br



ANEXO B — Instrumento de coleta de dados

Replblica Federativa do Brasil SINAN 2
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO N

FIcHA DE INVESTIGAGA0O HEPATITES VIRAIS

Suspeita clinica/bioquimica:
- Sintomatico ictérico:

* Individuo que desenvolveu ictericia subitamente com ou sem: febre, mal estar, na omi ialgia, coldria e hipocolia fecal.
* Individuo que desenvolveu ictericia subitamente e evoluiu para 6bito, sem outro diagnésti tiologi fi

- Sintomético anictérico:

* Individuo sem ictericia, com um ou mais sintomas (febre, mal estar, na 6 gia) e valor do das ami fi

- Assintomatico:

Dados Gerais

Notificacdo Individual

. Indlwduo exposto auma fonte de infi bem do (h diali id pacional fi de ou
cirarg /od légicos/col o de "pi g gem com material contaminado, uso de drogas
com p 1III' to de instr )
*Ci i de caso fi do de hepatlte independente da forma clinica e evolutiva do caso indice.
* Individuo com al céo de ami ases igual ou superior a trés vezes o valor maximo normal destas enzimas.
Suspeito com marcador sorolégico reagente:
- Doador de sangue:
* Individuo i ico doador de com um ou mais marcadores reagentes de hepatite B e C.

\-Individuo assintomatico com marcador: reagente para hepatite viral A, B, C, Dou E.

Tipo de Notificagdo
P £ o 2 - Individual J
Agravo/doenga (Codigo (CID10) Data da Notificacdo
E HEPATITES VIRAIS J
B19 |
4|UF FMunicipio de Notificagéo Cédigo (IBGE)
o | W J
@ Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) I Codigo J (7 |Data dos ane|ros Smtomas J
L1111 I I
Nome do Paciente 9 | Data de Nascimento
J I J
m (ou) loade ;:gi"aﬁi Sexo M - Mascuino — @618 1537?;::71;1/9 2-2°Trimestre _3-3°Trimestre : e Raga/Cot l:‘
3-Més IF I;ﬁggo 4- ldade gestacional Ignorada 5-Ndo  6- N&o se aplica 1-Branca  2-Preta 3-Amarela
4 - Ano 9-lanorado ligen: - I
14 Escolandade —
1-1% a 42 série do EF (antigo primério ou 1° grau) 2-4* série completa do EF (antigo primério ou 1° grau)

3—5‘ 4 8* série incompleta do EF (snugc ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo gindsio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau ) =
6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2°grau) 7-Educagao superior incompleta  8-Educag&o superior completa  9-Ignorado 10- N&o se aplica

P} Numero do Cartédo SUS 'j Nome da mae
8 5 [ el ] LJ
E‘SF‘ Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE) f19] Distrito
TN l‘

u\_;\—\__\_ | N

35| Institucionalizado em D

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

[ ] HiviaDS J

[36] Agravos associados Contato com paciente portador de HBV ou HBC :] Sexual

) . D Domiciliar ( n&o sexual )
1-Sim, ha menos de seis meses 3-Nao

2-Sim, ha mais de seis meses  9-Ignorado [ Ocupacional
Hepatites Virais Sinan NET Svs 29/09//2006

1-Sim 2- Ndo 9- Ignorado D Outras DSTs

2 Bairro JE Logradouro (rua, avenida,...) ‘COdigo
=
£ I |
i Nuamero Complemento (apto., casa, ...) 24/Geo campo 1
3 J J
2 F} Geo/campo 2 J? Ponto de Referéncia JTn CEP
=
a )\ R [ [

[28] (DDD) Telefone 29| Zona 1-Urbana 2-Rural D m Pais (se residente fora do Brasil)

] T o 17 8 3 - Periurbana 9 - Ignorado
( Dados Complementares do Caso
PData da Investigagso Focupagao
19 O I L J J

‘% |33 Suspeita de: [34] Tomou vacina para: — )
: iy E 1-C let 2-1 let: 3-Na inad 9-| d Lo stk
. 2 - Hepatite B/C - Completa - Incompleta - N&o vacinado - Ignorado ™ ' J
3 3 - Néo especificada Ll Hepatie B
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ANEXO C - Instrucéo para preenchimento de FIHV fornecido pelo SINAN NET

HEPATITES VIRAIS
INSTRUGOES PARA PREENCHIMENTO
FICHA DE INVESTIGACAO — Sinan NET

N.° - Anotar o nimero da notificagdo atribuido pela unidade de saude para identificagdo do
caso. CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

1 - Este campo identifica o tipo de notificagdo, informag@o necessaria a digitagdo. Néo é
necessario preenché-lo.

2 - Nome do agravo/doenca ou cddigo correspondente estabelecido pelo SINAN (CID 10)
que esta sendo notificado. CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

3 - Anotar a data da notificagdo: data de preenchimento da ficha de notificagdo. CAMPO
DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

4 - Preencher com a sigla da Unidade Federada (UF) que realizou a notificagdo. CAMPO
DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

5 - Preencher com o nome completo do municipio (ou cédigo correspondente segundo
cadastro do IBGE) onde esta localizada a unidade de satude (ou outra fonte notificadora)
que realizou a notificagio. CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

6 - Preencher com o nome completo (ou cddigo correspondente ao Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saide — CNES) da unidade de saude (ou outra fonte notificadora)
que realizou a notificagio. CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

7- Anotar a data em que surgiram os primeiros sintomas no paciente. Caso néo exista
sintomatologia, preencher com a data da coleta da sorologia positiva, ou caso ndo
tenha sido coletada sorologia preencher com a mesma data da notificagio CAMPO
DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

8 - Preencher com o nome completo do paciente (sem abreviacdes). CAMPO DE
PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

9 - Preencher com a data de nascimento do paciente (dia/més/ano) de forma completa.

10 - Anotar a idade do paciente somente se a data de nascimento for desconhecida (Ex. 20
dias = 20 D; 3 meses = 3 M; 26 anos = 26 A). Se o paciente ndo souber informar sua
idade, anotar a idade aparente
OBS: Se a data de nascimento ndo for preenchida, a idade sera CAMPO DE
PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

11 - Informar o sexo do paciente (M = masculino, F = feminino e I = ignorado). CAMPO
DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

12 — Preencher com a idade gestacional da paciente, quando gestante no momento da
notificagdio. CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO quando sexo F =
feminino. :

13 - Preencher com o cdédigo correspondente a cor ou raga declarada pela pessoa: 1)
Branca; 2) Preta; 3) Amarela (compreendo-se nesta categoria a pessoa que se declarou
de raga amarela); 4) Parda (incluindo-se nesta categoria a pessoa que se declarou mulata,
cabocla, cafuza, mameluca ou mestica de preto com pessoa de outra cor ou raga); 5)
Indigena (considerando-se nesta categoria a pessoa que se declarou indigena ou india).

14 - Preencher com a série e grau que a pessoa estd freqiientando ou freqiientou
considerando a ultima série concluida com aprovagdo ou grau de instru¢do do paciente
por ocasido da notificagdo.

15 - Preencher com o niimero do CARTAO UNICO do Sistema Unico de Saude — SUS.

16 - Preencher com o0 nome completo da mée do paciente (sem abreviagdes).

Hepatites Virais Sinan NET 29/09/2006



ANEXO D — Aprovacdo do Comité de Etica do estudo |1

PR ]
' UERJ .."2 Hl :
P UNIVERSIDADE DO ESTADO

F e, w  HOSPITAL UNIVERSITARIO
§ g 2 HI 'c PEDRC ERNESTOY "W“ml mo
UNIVERSIDADE DO ESTADD

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

0DADOS DO PROJETODE PESQUISA

Titulo da Pesquiss: ESTUDRO EXPLORATAORIO DE CASOS SUSPEITOS E/OU CONFIRMADOS PARA
HEFATITE WIRALC SUBMETIDOS A ENTREVISTA PARA NOTIFICACZAD DO SINAN

Pesquizador: DAMIELE BLASQUEZ OLMEDO

Area Temdtica:

“ersdo: 1

CAAE: 4215315.8 00005259

Instituigdo Proponerte: Hospital Universitdrio Pedro ErnestaflJER

Parocinzdor Frincipal: Financiaments Prépric

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1274583

Apresertacso do Frojeto;

A utilizagdo de dades do SINAN, permite o desenvolimento de agdes de vigildncia epidemiol dgica devide a
percepgdo sobre mudangas precoces em padries epidemioligicas dos agraves de notificagdo compuls dria
come a hepatite C (faka etirias acometidas, conheciments das princip ais fontes de exposir,:ﬁo. \rariagﬁes
especificas de tempo & espage, varia?ﬁes nas prevaléncias de subtipes wirais), No entanto, toda sua
contribuigdo & limitada a alimentagdo cortinua e de qualidade de dades. A acaréncia de subnatificagles au
infarmagdes incompletas prejudica estimativas da epidemia & o planejamenta de polticas pablicas de saide
eficazes.

Objetivo da Pesquisa:

Aaliar o perfil dos casos suspeitos ou confirmados de hepatite wiral C que realizaram a entrevista
epidemicldgica do SIMAN no laboratdrio referéncia para confirmagde diagnéstica.

fovaliagdo dos Riscos & Beneficios:

Frezado pesquisador: Caracteriza-se como risco direto para os sujeitos da pesquisa a possibilidade de

desconforte ou constrangimente no memento do preenchimento dos questionarios. Os pes quiadores

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PEDRO ERNESTO/

Contirusgio do P arecer: 1.274.533

Sty

mo

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 28/08/2015 |DAMNIELE Aceito
19:32:4F |BLASQUET

TCLE /Terrmosde  |Justificativa.pdf 28/08/2015 |DAMNIELE Aceito

Assentimento / 10:60:08  |BLASQUEZ

Justificativa de QLM EDD

Auséncia

Outros FM_SINAN pdf 27/08/2015 |DAMIELE Aceito
17:08:55 |BLASQUEZ

Projeta Detalhado / |Projeto SINAN docx 27/08/20158 |DAMNIELE Aceito

Erachura 17:08:13  |BLASQUEZ

Investigador OLMEDC

Situagde do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

MNao

RIC DE JAMEIRO, D8 de Qutubra de 2015

Assinado por:

WILLE OIGMAN
(Coeordenadern)
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ANEXO E — Comprovante de apresentacdo oral apresentada em Congresso

\3) {0° CONGRESSD DE HIV / RIDS

;:7» 3° CONGRESSD DE HEPATITES VIRAIS EE"'” ‘h Eﬂdﬂ

Novos Horizontes, Novas Respostas

REALIZADD EM JOAD PESS0R — PB, NO PERIODD DE 11 R 20 DE NOVEMBRUT DE 2015, COM CARGA HORARIA DE 32 HORAS.

TITULD: IMPLANTAGAO DE ROTINA DE NOTIFICAGAO DE HEPATITE VIRAL C EM LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA PUBLICO
RUTOR: DANIELE BLASQUEZ OLMEDO

CORUTOR(ES): PATRICIA MARRACCINI PRECIOSO;ANTONIO LUDGERO CORREIA JUNIOR; MARIA CRISTINA LOPES DA SILVA; REGINALDO
FERREIRA DE CERQUEIRA; GUIDA SILVA; LUIS CRISTOVAO DE MORAES SOBRINO PORTO

RAGRAVD: HEPATITES

CATEGORIA: NOVOS HORIZONTES - INFORMACOES ESTRATEGICAS

SUBCATEGORIA: VIGILANCIA DAS HEPATITES VIRAIS

MODALIDADE: ORAL

il lfibs> e S8 e

Tstrdwnador do Comath Cwntbes Cosrdenadora o Comité Dwnt Pronctonty do 10 Cengrowas do M Ry
00 7 Comprrnaa o Mepet ti Viran 20D Comgr rusa v MV Ron # 7 Congronso de Mepet s Viran

CERTIFICAMOS DUE O TRABALHD FOI APRESENTADD NU 10° CONGRESSD DE HIV/RIDS E 3 CONGRESSD DE HEPRTITES VIRAIS,
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ANEXO F — Comprovante de submiss&o de artigo cientifico do estudo Il

1O Gmall- Fud: G0 MSE 1T
#
-
. l ﬂ I I D aniele Blasquez ~daniblasquez/T gmail.com>
e

Fwd: CID MS 81744

Luis Cristowdo Porto <us cristovsoporto@am sl .com= 25 jarvier 206 818 44
A Daniele Blasoguez Olmedo =dariblasguen@omEl.coms=

——— Menszagem encaminhads -——-

De: Clinical Infectious Diseases = &m (@ edtoris manager. com=
Data: segunds-feira, 25 de janeimo de 20ME6

Azzunta: CID MS 51744

Para: Luis Crstovan P ato =lcpor oiuer br=

Re:  Rizk behavior related to gender among HZY caniers in a case seres from a reference laborstory & Rio
de Janeiro, Brazl, a cross-sedionsl study

Dear Prof Porto

Your manuscript was received in the editord offices of Clinical Infectious Diseases on 012352016, and has
been aszigned MS number 81744 . Please ke cettain to use this numbet in all fture communications.

Wi will cortad you when s decision has been made.

Self-archiving information for suthors with Mational | nstitutes of Heslth, Wellcome Trust, Medecine Sans
Frontieres, or Howerd Hughes Foundaion funding is available a: bitp:rsseeoxfordjiourral s org!
amcess_purchasetzel-archiving_policyal html

Sincerely,

Sherwood L. Gorhach, M.D., Editar
Clinical Infectious Diseases

Tutts University Schod of Medicine
200 Harfizon Avenue, Posner Hall
Boston WA 021111800

tel  B17/E3E-27E0

fax:  B17/E36-4060

emal cidi@tuts edd




