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Resumo

As Hepatites Virais dos tipos B e C sdo uma preocupacdo constante de satde publica,
devido as suas manifestaces agudas e possibilidade de cronificacdo. Muito se fala sobre
as melhores formas de se dar seguimento a um paciente diagnosticado com Hepatite Viral,
porém pouco se aborda sobre a eficicia e as rotinas de diagnosticos que sdo realizadas,
as quais refletem na observacédo de casos de subnotificacdo e cronificacdo de quadros
agudos que, caso tivessem adequado diagnostico e tratamento, poderiam nao se direcionar
para a cronificagdo. Foram analisados 4.294 exames sorologicos realizados em
laboratorio de referéncia em Teresina-Pi. Dos exames analisados, 3.333 eram de
avaliacdo imunoldgica (bancada), enquadrando-se como as pesquisas de rotina no caso
de pacientes com quadros clinicos e epidemioldgicos compativeis. Dos 4.294, 3.248
foram dados como ndo reagentes, figurando uma alta taxa de ndo diagnostico. Os
resultados do presente estudo nos permitem concluir que ha uma deficiéncia significativa
na atualizacdo de dados nos meios oficiais de acesso aos mesmos, evidenciando uma
demonstracdo destoante da realidade epidemioldgica da cidade de Teresina (Pl) em
relacdo aos casos de Hepatite B e Hepatite C.

Palavras-chave: Hepatites virais. Sorologias. Resultados. Sub-notificacéo.
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Quantitative analysis of serology of Hepatitis B and C in 2017 in a capital of the
Northeast

Abstract

Viral Hepatitis types B and C are a constant concern of public health, due to their
acute manifestations and possibility of chronification. There is much talk about the best
ways to follow-up a patient diagnosed with Viral Hepatitis, but little is discussed about
the efficacy and diagnostic routines that are performed, which reflect in the observation
of cases of underreporting and chronification of acute conditions that , if they had
adequate diagnosis and treatment, could not be targeted for chronification. A total of
4,294 serological tests were performed in a reference laboratory in Teresina-Pi. Of the
exams analyzed, 3,333 were of immunological evaluation (bench), being classified as
routine research in the case of patients with clinical and epidemiological compatible. Of
the 4 294, 3 248 were given as non-reagents, with a high non-diagnostic rate. The results
of the present study allow us to conclude that there is a significant deficiency in the
updating of data in the official means of access to them, evidencing a disproportionate
demonstration of the epidemiological reality of the city of Teresina (IP) in relation to
cases of Hepatitis B and Hepatitis C.

Key-words: Viral Hepatitis. Serologies. Results. Sub-notification.
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1 INTRODUCAO

As hepatites sdo infecces causadas por diversos agentes etioldgicos — flavivirus,
herpesvirus, bactérias e protozodrios — sendo todos estes relacionados pelo
hepatotropismo. As hepatites ditas virais sdo nomeadas através das letras A, B, C, D e E
e todas elas guardam caracteristicas préprias de manifestac6es clinicas, de diagndstico e
de tratamento, além dos aspectos epidemioldgicos (TAVARES, 2015). Dentre os cinco
tipos, as hepatites B, C e D sdo consideradas de carater de maior gravidade pela
possibilidade de cronificacdo — sendo a tltima (hepatite D) dependente da coinfeccédo pelo
virus da hepatite B.

Entre os anos de 1999 e 2017, o Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacéo
(Sinan) registrou um total de 587.821 casos confirmados de hepatites virais no Brasil, dos
quais 37,1% se tratavam da hepatite B e 34,2%, da hepatite C (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018).

A significativa incidéncia das hepatites ao longo dos anos, fez com que os tipos B
e C se tornassem de notificagdo compulsoria assim que os virus fossem identificados
(HBV e HCV, respectivamente). Ambos os virus sdo transmitidos semelhantemente,

através do contato com sangue ou hemoderivados, transplante de 6rgéos e de tecidos, por
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via sexual, além do periodo perinatal (principalmente se associadas ao Virus da
Imunodeficiéncia Humana - HIV). Os métodos para diagnostico de infec¢es por HBV e
HCV, abrangem tanto fatores epidemioldgicos como clinicos e laboratoriais. Com relacdo
a este ultimo, a utilizagcdo dos marcadores sorolégicos corresponde a um meio de maior
especificidade, indicando desde a presenca do virus no organismo, passando pela
replicacdo ativa ou ndo até o estado de desenvolvimento de imunidade por contato prévio
(VERONESSI-FOCACCIA, 2015).

Apesar das possibilidades de tratamento e profilaxia, a hepatite B pode ser
considerada uma das doencas infecciosas mais comuns e severas que levam a
significativas morbidade e mortalidade. A principal via de transmissdo da hepatite B,
principalmente em paises desenvolvidos, € a via sexual. Isso reflete o fato de que, apesar
de todas as campanhas realizadas acerca da importancia do uso de preservativos nas
relacBes sexuais, a populacdo ndo toma as devidas precaucdes. Além da educacdo da
populacdo nesse sentido, também ¢é essencial o diagnostico precoce do virus, para que
seja possivel a realizagdo de profilaxia pds-exposicdo - principalmente em casos de
infeccdo em ambientes de trabalho. A vacinacdo também figura entre um dos mais
importantes meios de prevencdo (JEFFERIES et al., 2018).

De acordo com o Boletim Epidemioldgico de 2018, do Ministério da Saude, a
hepatite C est4 em primeiro lugar na taxa de 6bitos no Brasil, e é a terceira maior causa
de transplantes hepaticos. A prevaléncia desse tipo se deve, principalmente, ao fato de
ainda ndo existir vacina eficaz contra o HCV, fazendo com que a populacdo esteja mais
vulneravel a ele que ao HBV, por exemplo. Logo, é necessario evitar o possivel contato
com o virus, através de transfusdes sanguineas e compartilhamento de objetos com
sangue contaminado, por exemplo.

Em 2016, a OMS elaborou o documento “Global Health Sector Strategy on Viral
Hepatitis 2016-2021: Towards Ending Viral Hepatitis”, que visa estabelecer estratégias
globais para eliminagdo da hepatite como problema de satde publica até 2030. O Brasil
faz parte desse documento e, com base nas estatisticas de 2016 (657.000 individuos com
viremia ativa no pais), estabeleceram-se estimativas do numero de pessoas a serem
testadas, diagnosticadas e tratadas nos anos subsequentes. Além disso, “a incorporagao,
pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) das novas terapias para o tratamento da hepatite C
vem modificando o panorama epidemiolégico dessa doenga no Brasil” (MINISTERIO

DA SAUDE, 2018).
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Dessa forma, buscou-se analisar os aspectos quantitativos e qualitativos dos
exames solicitados para pesquisas diagnosticas das Hepatites B e C no ano de 2017 na
cidade de Teresina-Pl, avaliando subsequentemente a possibilidade de subnotificagéo, em
relagdo as informagdes coletadas do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN).

2 METODOLOGIA

Foram analisados 4.293 exames de pacientes cujo municipio de origem era
Teresina — Pl. Os dados foram adquiridos através de solicitacdo ao Laboratdrio Central
do Piaui — LACEN, ap0s aprovacdo do Comité de Etica por meio da Plataforma Brasil, 0
qual disponibilizou o banco de dados de todos os exames para rastreamento ou
diagnostico de hepatites virais no ano de 2017. Inicialmente foram isolados o0s exames
cujos pacientes de origem ndo advinham do municipio supracitado, resultando em um
total de 4293 exames. Ap0s isso, foram avaliados os exames realizados, tendo como foco
a metodologia aplica aos respectivos marcadores, bem como o0s demais fatores
relacionados aos exames em si, e ndo aos pacientes referenciados nos exames. Dessa
forma, buscou-se analisar as técnicas empregadas e os padrdes de resultado observados,
associando as informagdes disponiveis no SINAM — Sistema de Notificacdo de Agravo
de Notificacdo. Esses dados foram cruzados, respeitando o periodo de tempo ja
mencionado, tendo como um dos seus objetivos observar se existiam padrdes de
subnotificacOes, entre demais alteracdes nos dados, na capital do estado mencionado.
Foram analisados os exames relacionados as Hepatites Virais B e C, de forma mais
aprofundada (3959 exames), e os casos de Hepatite Vital do Tipo A (334 exames),
somente nos aspectos quantitativos gerais do nimero de exames realizados.

Os dados foram selecionados e analisados utilizando o programa Microsoft Excel,
resultando nos dados expostos a seguir. Foram analisados os seguintes parametros:
namero total de exames realizados, segundo tipo especifico de Hepatite Viral (B ou C),
bancada de anélise, método aplicado; tempo médio de liberacdo dos exames, em dias; e
0s aspectos qualitativos dos exames, se foram concluidos como reagente, ndo-reagente,

detectavel, ndo- detectavel, indeterminado, ou casos inconclusivos.

3 RESULTADOS
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Observou-se no estudo uma maior abrangéncia na solicitacdo dos marcadores
HBsAg e anti-HCV, 42% (1.669 exames) e 24% (964 exames), respectivamente,
evidenciando uma busca mais geral quando se inicia o rastreamento das hepatites B e C.
No estudo ndo foram avaliados as sorologias para Hepatite A, que correspondem a 334
exames. Dessa forma, das

4.293 sorologias avaliadas, 3.959 correspondem as Hepatites B e C. A avaliagdo

das hepatites se baseia principalmente na analise do antigeno de superficie para Hepatite
B (Grafico 1).

Gréfico 1: Descricdo da quantidade de exames soroldgicos solicitados durante o
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Em relacdo aos aspectos qualitativos dos exames, a maioria, 82%, mostrou-se néo
reagente, enquadrando tanto a procura de anticorpo, podendo ser reagente, quanto a
procura de material genético, podendo ser detectavel. Esse padrdo demonstra o perfil de
rastreamento realizado em grande parte dos casos, bem como, um dos principais tipos de

bancadas avaliadas, avaliacdo de pré-natal, que sera exposta mais a frente (Grafico 2).

Gréfico 2: Descrigdo do resultado geral para as sorologias solicitadas no ano de
2017
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Com 3.333 (78%) exames, o grupo de avaliaces denominado imunologia,
compreende os exames de diagnostico solicitados para pacientes com historia clinica ou
epidemioldgica compativeis com a possibilidade de diagnostico positivo para hepatite

viral (Grafico 3).

Grafico 3: Descricdo da quantidade de exames solicitados para pacientes com
historia clinica ou epidemioldgica de diagnostico positivo para Hepatite Viral, no ano de
2017
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Nos gréaficos 4 e,5 expdem-se as analises referentes a metodologia empregada para
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avaliacdo as amostras coletadas dos pacientes. Listamos de | a IX 0s métodos levantados

e os discriminamos em relacdo a quantidade e ao tempo médio de liberacdo de cada um.

Gréfico 4: Descricdo da quantidade de exames solicitados segundo o método de

analise da amostra no ano de 2017
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(Imunocromatografia); IV (Imunoensaio de microparticulas por quimioluminescéncia);
V (Imunoensaio Quimioluminescéncia); VI (Imunoensaio Eletroquimioluminescéncia);
VIl (PCR em tempo real); VIII (RT-PCR); IX (Sequenciamento).

Gréfico 5: Descrigdo do tempo médio de liberagdo dos exames segundo o método

de analise das amostras, 2017
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Legenda: | (Eletroquimioluminescéncia); Il (Imunoenzimoensaio); I
(Imunocromatografia); 1V (Imunoensaio de microparticulas por quimioluminescéncia);
V (Imunoensaio Quimioluminescéncia); VI (Imunoensaio Eletroquimioluminescéncia);
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VIl (PCR em tempo real); VIII (RT-PCR); IX (Sequenciamento).

Em relacdo ao nimero total de exames solicitados isolados segundo a tipologia de

hepatite viral, encontraram-se os seguintes dados demonstrados no grafico 6A,B,C.

Gréfico 6A,B,C: Qualificacdo dos exames solicitados para Hepatites A, B e C,
no ano de 2017
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4 DISCUSSAO

No ano de 2017, foram realizados 2.779 exames para a Hepatite B (duas
sorologias ndo foram testadas), correspondendo a 70% dos exames que foram realizados
para avaliar Hepatite B ou Hepatite C (3.959 no total) no Laboratério Central (LACEN)
nesse mesmo ano. O diagndstico de Hepatite B, assim como o de Hepatite C, depende do
resultado dos exames soroldgicos. Os marcadores utilizados para o diagnéstico
laboratorial de Hepatite B sdo HBsAg (primeiro marcador de infeccdo), anti-HBc
(identifica infeccdo recente), anti-HBs (indicador de cura ou imunidade), HBV-DNA
(indicador direto da presenca do virus) (BRASIL, 2017) e HBeAg e Anti-HBe que
indicam a presenca e a auséncia de replicacdo viral, respectivamente (TAVARES;
MARINHO, 2015).

Do total de exames soroldgicos realizados no presente estudo, 0 HBsAg foi
reagente em 6% dos casos, 0 que corresponde a 98 dos exames realizados para verificar
a presenca desse marcador. J& no que diz respeito ao marcador Anti-HBc IgM, 72 exames
foram reagentes (17%) e no caso do marcador HBV-DNA ocorram 83 exames reagentes
(25%). Todos esses marcadores indicam casos confirmados de Hepatite B, sendo que um
mesmo individuo pode realizar mais do que um para confirmacéao do caso. Entretanto, no

mesmo periodo, o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN, 2017)
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registrou somente 32 exames reagentes de HBsAg e 8 exames reagentes de anti-HBc IgM.
Além disso, 0 SINAN assinalou somente 34 casos confirmados de Hepatite B, nimero
inferior a todos os marcadores supracitados. Esse problema j& havia sido evidenciado por
Araljo et al. (2012), mas persiste e se agrava. Em relacdo aos exames para Hepatite C,
foram realizados 1.180 exames, 0 que corresponde a aproximadamente 30% dos exames
feitos no LACEN em 2017. Os marcadores utilizados para o diagnostico de Hepatite C
sdo anti-HCV, que é o principal marcador sorolégico para diagnéstico, porém a presenca
dele ndo indica infecgdo ativa e pode ser interpretado como contato prévio (TAVARES;
MARINHO, 2015); HCV-RNA, indicador da carga viral e genotipo HCV, que caracteriza
0 material genético do virus.

Dentre os marcadores de Hepatite C, o anti-HCV foi reagente em 7% dos casos,
correspondendo a 63 dos 964 exames que empregaram esse marcador. Em relagdo ao
marcador HCV-RNA foi possivel observar que em 39% dos exames foi reagente, o que
corresponde a 74 dos exames usados para verificar esse marcador. J& em relacdo ao
gend6tipo HCV foi notado que em 23 exames existiu reacdo (85%). Ao observar os dados
do SINAN, correspondente ao mesmo periodo, registrou-se 48 casos (taxa de 5,7)
reagentes com marcador anti-HCV.

A incompatibilidade entre os numeros do SINAN e os do LACEN sdo
preocupantes, tendo em vista que é através da notificacdo que as politicas de salide podem
ser implantadas e melhoradas, o que é previsto pela Portaria GM/MS n° 3.252/09, que
explica a vigilancia epidemioldgica “como conjunto de acdes que proporcionam o
conhecimento, a deteccdo ou prevencdo de qualquer mudanca nos fatores determinantes
e condicionantes da satde individual e coletiva, com a finalidade de recomendar e adotar
as medidas de prevencao e controle das doencas e agravos”. Para que os objetivos de
tratamento e prevencdo das hepatites virais sejam alcancados, € necessario o
entendimento de que a Vigilancia em Saude encarregada de trazer a informacéo para que
a acdo e a intervencdo que reduzam riscos e promovam a saude nos territérios sejam
efetivadas (FRANCO et al., 2017).

A regido Nordeste € a regido com menor nimero de casos de Hepatite B,
registrando menos de 4 casos a cada 100 mil habitantes. O estado do Piaui apresenta um
numero ainda menor, com somente 1,8 casos a cada 100 mil habitantes (BRASIL, 2018).
Ja Teresina, em 2017, segundo o Boletim Epidemiologico para Hepatites Virais, houve

uma taxa de 3,7 casos para cada 100 mil habitantes, o que representa um total de 31 casos
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no mesmo ano na capital. O presente estudo evidencia um nimero de casos superior ao
mostrado na literatura, o que reforca a problematica de subnotificacéo.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em seu documento Global
Hepatitis Report (2017), a vacinagdo contra Hepatite B foi a principal responsavel pela
reducdo de casos de hepatite B cronica no mundo sendo um motivo excepcional para que
a vacinacgdo de individuos suscetiveis continue a ser estimulada tendo em vista que essa
é a medida mais eficaz para a reducdo da infeccdo por hepatite B (ABREU et al., 2013).
Contudo, a principal via de transmissdo da Hepatite B continua sendo a via sexual
(ARAUJO et al., 2012), o que evidencia a necessidade de campanhas de educacao sexual
para a prevencao de IST’s em geral, incluindo a Hepatite B.

Quando o estudo é direcionado para a Hepatite C e ao analisar os dados de outras
capitais do Nordeste, a partir do Boletim Epidemioldgico sobre Hepatites Virais, langado
em 2018 pelo Ministério da Saude, observamos que em Fortaleza (CE) a taxa € de 5,3,
sendo 139 os casos confirmados de Hepatite C em 2017, e em S&o Luis (MA) a taxa
corresponde a 4,7 e 51 casos. (BRASIL, 2018). Dessa forma, é notdrio que apesar de
Teresina ter menos casos confirmados, sua taxa por habitantes é mais elevada. I1sso pode
ser justificado porque normalmente a populacdo infectada é de classe mais baixa, o que
dificulta o acesso aos servigos de saude, tanto para diagndstico quanto para tratamento.
O nivel socioeconémico e cultural da populacdo vai influenciar diretamente a sua
percepcao do processo salde-doenca e o nivel de escolaridade, por exemplo, pode ou ndo
influenciar no conhecimento sobre a preven¢do de IST’s, um dos principais meios de
contagio da Hepatite C (ABREU et al. 2013). Isso corrobora para a urgéncia de
campanhas de educacao em saude.

No contexto citado, é necessario especificar os métodos utilizados na pesquisa
para diagnostico das hepatites virais, aqui especificadas a “A” e a “B” que contribuiram
para chegar nos resultados ja expostos, bem como é interessante destacar brevemente as
especificidades de cada um.

Dentre as abordagens a seguir, observamos métodos classicos e modernos,
buscando conhecer brevemente as especificidades de cada um. Comecgando pelos
imunoensaios, entende-se que antigenos e, de forma mais central, os anticorpos derivados
do virus da hepatite sdo os temas em comum para todos os testes. Dessa forma, 0s
métodos soroldgicos mais importantes sdo: ensaio imunoenzimatico (ELISA), ensaio

imunocromatografico (ICA) e ensaio de luminescéncia (HEIAT; RANJBAR,;
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ALAVIAN, 2014).

O ELISA é um teste que pode ser realizado em laboratérios clinicos cuja
estratégia para deteccdo é baseada em uma interacdo especifica entre um antigeno
e um anticorpo associados a um complexo enzimatico; os testes rapidos, por sua vez,
podem ser realizados em até 30 minutos e tém como base a tecnologia de
imunocromatografia de fluxo lateral (lateral flow), objetivando a determinacao
qualitativa dos anticorpos anti-HCV e do antigeno de superficie do HBV (HBSAG), por
método imunocromatogréafico em amostras de soro, sangue e/ou plasma. Por fim, os
ensaios englobam as técnicas de quimioluminescéncia e eletroquimioluminescéncia,
nas quais uma reacdo quimica ou eletroquimica, respectivamente, atua promovendo a
deteccdo de complexos imunoldgicos (antigeno-anticorpo ou anticorpo- antigeno) por
meio da emisséo de luz (MATHEW; BIJU; THAPALIA, 2005; BRASIL, 2015). Outra
opcdo que pode se fazer Gtil em casos nos quais as técnicas soroldgicas ndo sdo
definitivas, € o uso de técnicas moleculares. Entre elas, a PCR pode ser utilizada
para o diagndstico de agentes patogénicos através da amplificacdo de acidos nucléicos
conservando a regido (DNA ou RNA), dessa forma torna-se possivel a sintese de
milhGes de cdpias de interesse do segmento de acido nucleico em um curto periodo
de tempo; a PCR em tempo real, por sua vez, atua quantificando os numeros de
copias de DNA ou RNA de virus da hepatite (HEIAT; RANJBAR; ALAVIAN,
2014), de forma que, a DNA polimerase, mediante sua atividade nuclease, libera o
fluorocromo repdrter, que entdo emitira fluorescéncia a cada reacdo de PCR (BRASIL,
2015).

Reconhece-se a limitacdo do trabalho em apresentar apenas dados da rede publica
advindos do Laboratério Central (LACEN) da cidade de Teresina (Pl), ndo apresentando
dessa forma todos os dados da cidade em questao, ja que os referentes as clinicas privadas
ndo foram contemplados e os realizados em laboratdrio do proprio municipio. Um outro
problema apresentado é a subnotificagdo com uma considerdvel contribuicdo na
deficiéncia de informacfes, uma vez que exames podem ser interpretados de maneira

equivocada ou o resultado ndo ter sua notificacdo computada pelo profissional de salde.
5 CONCLUSAO

Pode-se concluir que hd uma significativa desatualizacdo de dados através dos
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meios oficiais de acesso aos mesmos, evidenciando um cenario diferente da realidade
epidemioldgica na cidade de Teresina (P1) em relacéo aos casos de Hepatite B e Hepatite
C.

Recomenda-se, portanto, 0 acompanhamento assiduo dos novos casos suspeitos e
confirmados, uma vez que medidas de salde publica eficientes dependem da real
demanda e do planejamento coerente acerca da populacdo em foco. Destaca-se ainda a
importancia da participagéo da equipe multiprofissional na notificagéo correta dos dados
e dos 6rgdos responsaveis pela compilacdo desses dados de forma eficaz e informativa.
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