MINISTERIO DA SAUDE
FUNDACAO OSWALDO CRUZ
INSTITUTO OSWALDO CRUZ

Mestrado em Programa de Pds-Graduacdo em Medicina Tropical

ETIOLOGIAS DE CASOS DE HEPATITES AGUDAS E PERFIL
EPIDEMIOLOGICO DOS CASOS DE HEPATITE A ATENDIDOS NO
AMBULATORIO DE HEPATITES VIRAIS DA FIOCRUZ, RIO DE
JANEIRO, 1997 A 2015

DERICK MENDES BANDEIRA

Rio de Janeiro
Janeiro de 2017



Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacdao Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZ
Programa de Pds-Graduacdo em Medicina Tropical

DERICK MENDES BANDEIRA

Etiologias de casos de hepatites agudas e perfil epidemioldgico dos casos de hepatite
A atendidos no Ambulatério de Hepatites Virais da FIOCRUZ, Rio de Janeiro, 1997 a
2015

Dissertacdo apresentada ao Instituto Oswaldo
Cruz como parte dos requisitos para obtencéo do
titulo de Mestre em Medicina Tropical

Orientadora: Prof2. Dra. Lia Laura Lewis Ximenez de Souza Rodrigues

RIO DE JANEIRO
Janeiro de 2017



Ficha catalografica elaborada pela
Biblioteca de Ciéncias Biomédicas/ ICICT / FIOCRUZ - RJ

B214 Bandeira, Derick Mendes
Etiologias de casos de hepatites agudas e perfil epidemioldgico dos
casos de hepatite A no Ambulatorio de Hepatites Virais da FIOCRUZ, Rio
de Janeiro, 1997 a 2015 / Derick Mendes Bandeira. — Rio de Janeiro,
2017.
xviil, 117 .2l 30 em.

Disserta¢c&o (Mestrado) — Instituto Oswaldo Cruz, Pos-Graduacio em
Medicina Tropical, 2017

Bibliografia: f. 64-78

1. Hepatite A. 2. Epidemiologia. 3. Rio de Janeiro. |. Titulo.

CDD 616.3623




Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacdo Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZ
Programa de P6s-Graduacdo em Medicina Tropical

AUTOR: DERICK MENDES BANDEIRA

ETIOLOGIAS DE CASOS DE HEPATITES AGUDAS E PERFIL EPIDEMIOLOGICO
DOS CASOS DE HEPATITE A ATENDIDOS NO AMBULATORIO DE HEPATITES
VIRAIS DA FIOCRUZ, RIO DE JANEIRO, 1997 A 2015

ORIENTADORA: Prof2 Dra. Lia Laura Lewis Ximenez de Souza Rodrigues

Aprovada em: 31/01/2017

EXAMINADORES:

Profa. Dra. Claudia Lamarco Vitral - Presidente  (UFF)
Profa. Dra. Flavia Barreto dos Santos (IOC-FIOCRUZ)
Prof2. Dra. Marize Pereira Miagostovich (I0OC-FIOCRUZ)
Profa. Dra. Vanessa Salete de Paula  (IOC-FIOCRUZ)
Dra. Marcia Paschoal do Espirito Santo (Bio-Manguinhos)

Rio de Janeiro, 31 de Janeiro de 2017






Dedico a todos 0s que construiram esta
conquista comigo, pois o conhecimento
técnico é apenas uma das partes da
jornada e, talvez, nem seja a mais
importante delas.

Vi



AGRADECIMENTOS

A CAPES, pelo apoio financeiro durante o mestrado, sem o qual seria impossivel

concluir este projeto.

A minha orientadora, Dra. Lia Laura Lewis, por acreditar em mim, me apoiar, me dar
Otimas oportunidades e estar sempre disposta a me ajudar a construir meu futuro

profissional.

A toda equipe de professores e funcionarios do programa de pés-graduacdo em
Medicina Tropical, por me moldarem como profissional e por todo conhecimento

transmitido.

A toda a equipe do Ambulatério de Hepatites Virais por todo apoio técnico neste

projeto, pela amizade, respeito e admiracdo mutuos.

A Deus, por se revelar ainda mais real durante os momentos de imersao no
conhecimento técnico. Por celebrar minhas conquistas, ser o consolo das frustracdes

e nunca me abandonar nos momentos dificeis.

A minha familia, por todo apoio e admiracéo. Por sempre estarem dispostos a ouvir,
me entender e aconselhar. Agradeco por realmente se preocuparem comigo e
cuidarem de mim. Nunca esquecerei das noites em que minha mée, cansada, ia
dormir tarde preparando minha “marmita” para que eu pudesse almocgar no dia
seguinte economizando o dinheiro da minha bolsa. Também sou eternamente grato
ao meu pai, que nunca poupou esforcos para investir em mim. Ele sempre acreditou
nos meus sonhos e sempre me dizia que era capaz. Mais que isso: ele fez me

acreditar nisso.

Aos meus amigos de perto e de longe, por sempre torcerem pelo meu sucesso, me
ajudarem no que estava ao alcance e por nutrirem um carinho, respeito e admiracao

reciprocos.

Vii



“O bem que vocé faz hoje
Pode ser esquecido amanha.
Faca o bem assim mesmo.

Dé ao mundo o melhor de vocé,
Mas isso pode ndo ser o0 bastante.
Dé o melhor de vocé assim mesmo”.

Madre Teresa de Calcuta

viii



Ministério da Saude

FIOCRUZ
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ
PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS HEPATITES AGUDAS NO RIO DE JANEIRO
RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Derick Mendes Bandeira

A hepatite A € uma doenca imunoprevenivel que ainda apresenta grande impacto na
salde da populacao do Rio de Janeiro. Para analisar o perfil desta doenca e os fatores
associados a ela, foi realizado um estudo observacional retrospectivo ao longo de 18
anos levantando dados clinicos, laboratoriais, sociais e demogréficos dos pacientes
atendidos no Ambulatério de Hepatites Virais (AHV), da FIOCRUZ RJ. Ao nosso
conhecimento, este é o Unico trabalho que avaliou, no Rio de Janeiro, a epidemiologia
da hepatite A por quase duas décadas, em ampla area geogréfica, diagnosticando as
coinfeccdes e analisando fatores relacionados a esta doenca. Ao todo, foram
registrados 2.792 casos de hepatite aguda, dos quais 1832 pacientes (65,62%)
haviam sido diagnosticados com hepatite A. Entre as infec¢fes causadas pelo virus
da hepatite A (HAV), foram encontradas 32 coinfeccdoes de HAV com outros
patdgenos, dos quais o virus da hepatite A se mostrou capaz de agravar 0 Curso
clinico da dengue. Avaliando-se o perfil dos infectados pelo HAV, observou-se
predominio de individuos entre 7 a 17 anos, do sexo masculino, solteiros e de baixa
escolaridade. Este perfil se mostrou semelhante na comparagéo da capital com os
demais municipios do estado, sendo a faixa etaria, sexo e escolaridade as variaveis
analisada com diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos. Os casos
de hepatite A do AHV apresentaram pico de incidéncia no verdo, sem diferenca
significativa com as notificagdes do SINAN. Entre os fatores que poderiam influenciar
este perfil, a temperatura média mensal e o volume médio de chuvas mensal do Rio
de Janeiro apresentou correlacéo estatisticamente significativa com incidéncia mensal
de casos no AHV (p=0,0047 e p= 0,0494, respectivamente). Foram selecionados 16
pacientes para analise de banho de praia como fator de risco, destes, em 46,67% dos
casos (7/15) o banho ocorreu em praia considerada néo prépria para banho, metade
dos casos (7/14) ocorreu em praias de qualidade anual da 4gua consideradas regular,
ma ou péssima. Em relacéo a distribuicdo espacial dos casos, a zona centro-sul da
capital apresentou menor média de casos por bairro e maior quantidade de bairros
sem casos registrados pelo AHV. Analisando-se os bairros por Indice de
Desenvolvimento Humano, observou-se que a queda do indice acompanhava
aumentos na frequéncia de casos, mostrando que a hepatite A ainda é uma doenca
intimamente ligada a pobreza.

Palavras-chave: hepatite A; epidemiologia; Rio de Janeiro.
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ

EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF ACUTE HEPATITIS IN RIO DE JANEIRO

ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN TROPICAL MEDICINE

Derick Mendes Bandeira

Hepatitis A is a vaccine preventable disease and a major health problem in Rio de
Janeiro. To analyze the profile of this disease and variables associated to it, an 18-
year retrospective observational study was carried out using laboratory, clinical, social,
and demographic characteristics obtained from patients followed at the Viral Hepatitis
Ambulatory (AHV) from the Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro. From our
understanding, this is the first study, in Rio de Janeiro, that studied the epidemiology
of hepatitis A in an ample geographic area, identifying coinfections and factors
associated with Hepatitis A, for almost two decades. A total of 2,792 cases with acute
hepatitis were registered, of which the etiology for 1,832 patients (65.62%) were
diagnosed with hepatitis A virus (HAV) infection. Among the cases of hepatitis A, 32
coinfections were identified, with hepatitis A having an important role in the clinical
course of dengue, where more severe cases of hepatitis were observed. Hepatitis A
infection was observed predominantly among individuals between the ages of 7 and
17, male, single and with low educational level. This profile was similar when
comparing between the capital and other counties, where age range, sex and
educational level were variables with statistical significance. Cases of hepatitis A in
AHV presented peak during the summer without statistical difference from SINAN
notifications. Other factors that may have influenced the seasonal variation, the
monthly average temperature and rainfall volume in Rio de Janeiro were significantly
associated with the monthly incidence cases of hepatitis A (p=0,0047 and p=0,0494,
respectively). From sixteen selected patients who reported beach bathing as a risk
factor, in 46,67% of the cases (7/15), the bathing occurred in beaches not suitable for
swimming, half of cases (7/14) occurred in beaches with annual water quality classified
as regular, bad or very poor. In relation to the spatial distribution of hepatitis A, the
central-south zone of the capital registered the lowest number of cases per
neighborhood and the largest number of neighborhoods with no cases of hepatitis A.
When analyzing the neighborhoods per Human Development Index, the index
decreased as the frequency of cases increased, demonstrating that hepatitis A is still
related to poverty.

Key words: hepatitis A; epidemiology; Rio de Janeiro;
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1  INTRODUCAO

1.1 Virologia ambiental

Os microrganismos constituem 90% da biomassa marinha (Suttle 2007) e
estima-se que 20% desta biomassa € destruida diariamente por virus marinhos
(Proctor & Fuhrman 1990; Suttle et al. 1990). A diversidade viral é tdo grande que é
possivel se observar milhdes de particulas semelhantes a virus em um unico mililitro
de agua marinha. A concentracao viral nas aguas do mar é 15 vezes superior a de
bactérias, porém devido a seu tamanho reduzido, possui o correspondente a 5% da
biomassa dos procariotos (Suttle 2007).

Em estudos realizados no solo ja foi observado que a sobrevivéncia e
manutenc¢ao da capacidade infectiva dos virus pode depender da combinacéo fatores
como temperatura, pH, salinidade, matriz organica, presenca de metais pesados e
outros fatores (Kimura et al. 2008).

A relagao da virologia ambiental com o estudo de doengas humanas causadas
por virus € relativamente recente, iniciando seus trabalhos na primeira metade do
século XX na investigacdo de poliovirus em amostras de agua contaminadas com
esgoto (Melnick 1947). Posteriormente se passou a investigar ostras, sedimentos, solo
e agua potavel. Por fim, foi ampliado o campo com a investigacdo de virus
encontrados em material fecal (Metcalf et al. 1995).

Ja se sabe gue existem mais de 100 espécies de virus presentes em aguas
contaminadas por esgoto e que sao capazes de infectar o ser humano causando
doenca. Entre estes se destacam os calicivirus, enterovirus, rotavirus, astrovirus e os
virus das hepatites A e E, (Bosch 1998).

Um dos principais problemas relacionado a pesquisa de doencas humanas
causados por virus de veiculacdo hidrica é falta de obrigatoriedade de investigacédo
de virus em aguas de consumo, que utiliza apenas critérios bacteriol6gicos para
verificacdo da qualidade da agua (Mehnert et al. 2001; Carducci et al. 2003). Além
disto, alguns destes virus entéricos causam doencas que ndo estdo contemplados na
lista de agravos de notificagdo compulsoria (Brasil 2014), o que faz com que o0 numero
de casos registrados seja subestimado. Por fim, os métodos de concentracéo
divergem quanto ao volume de &gua a ser coletado necessario para cada tipo de
analise, a remocao de possiveis inibidores presentes em cada tipo de amostra e a

eficiéncia de recuperacao das particulas virais (Clesceri et al. 1998).
1



1.2 Aspectos gerais das hepatites agudas

Hepatite € um processo inflamatério que acomete o figado podendo ser
causado por diversas etiologias, infecciosas ou nao, cujas manifestacées clinicas
podem variar de acordo com o agente causal, porém a ictericia € o sinal mais
frequente e 0 que mais chama a atencédo pela tonalidade amarelada da pele e olhos
(Jayakumar et al. 2013; Poddar et al. 2013). Este sinal clinico se deve ao acumulo de
bilirrubina direta devido disfuncdo ou destruicAo dos mecanismos excretores
observados durante dano hepatico existente (Wang et al. 2005). Entretanto, apesar
da ictericia ser um sinal sugestivo de hepatite aguda, ndo é especifico, sendo
necesséario considerar diversas etiologias para diagnéstico diferencial. Algumas
destas estao listadas no Quadro 1.1.

A resposta imunolégica e/ou a extenséo da lesdo hepatica também é variavel
de acordo com a etiologia. Em hepatites agudas causadas por medicamentos, por
exemplo, ndo é comum se encontrar infiltrados de células B nas bidpsias de figado,
enguanto que nas gue sdo causadas por agentes infeciosos esta situacdo € mais
recorrente. O mesmo é observado em relacdo a pouca atuacdo de células NK (do
inglés, Natural Killer) em hepatites autoimunes contrastando fortemente ao quadro
inflamatoério causado por virus (Foureau et al. 2015). Enzimas, citocinas ou outros
biomarcadores também podem apresentar maiores ou menores alteracdes
dependendo da causa da doenca (Duffy et al. 2014; Rachakonda et al. 2014), porém
o diagnéstico ndo pode ser realizado apenas com respaldo de evidéncias bioquimicas.

Dentre todas as possibilidades, este trabalho terd como foco hepatites
decorrentes de infec¢des virais, especialmente as causadas pelo virus da hepatite A
(HAV), que faz parte do grupo dos cinco virus hepatotrépicos principais, composto
também pelos virus das hepatites B, C, D e E (Anand & Garg 2015). Estes agravos
foram considerados pela Organizacao Mundial de Saude (OMS), em 2010, como um
problema de saude global (Stasi et al. 2016). Entre 1990 e 2013, a mortalidade
associada as hepatites virais cresceu 63% e, atualmente, estima-se em 1,4 milhdo o
namero de casos fatais associados a estes virus, elevando as hepatites virais ao posto
de sétima maior causa de mortalidade mundial, a frente de agravos como AIDS,
tuberculose, doencas diarreicas e malaria (Nayagam et al. 2016; Stanaway et al.
2016).



Quadro 1.1 - Etiologias capazes de induzir ictericia, segundo a literatura, e que devem

integrar investigagcao para diagndstico diferencial de hepatites agudas.

ETIOLOGIA REFERENCIAS

Virus

HAV Virus da hepatite A (Lee et al. 2015)

HBV Virus da hepatite B (Zampino et al. 2015)

HCV Virus da hepatite C (El-Guindi 2016)

HDV Virus da hepatite D (Andernach et al. 2014)

HEV Virus da hepatite E (Wang et al. 2016)

HHV-1 Herpesvirus humano do tipo 1 (Feugeas et al. 2016)

HHV-2 Herpesvirus humano do tipo 2 (Hirschi et al. 2015)

HHV-3 Herpesvirus humano do tipo 3 (Drebber iet al. 2008; Mériglier et al. 2014)

HHV-4 Herpesvirus humano do tipo 4 (Agrawal et al. 2015)

HHV-5 Herpesvirus humano do tipo 5 (Kunno et al. 1997)

DENV Virus da dengue (Ling et al. 2007)

YFV Virus da febre amarela (Anand & Garg 2015)

B19V Parvovirus B19 (Tesapirat et al. 2015)
Bactérias

Treponema pallidum (Makker et al. 2016)

Leptospira spp. (Rizvi et al. 2011)

Salmonella tiphy (Anand & Garg 2015)

Mycobacterium tuberculosis (Diallo et al. 2016)

Protozoarios e Helmintos

Plasmodium spp. (Jain et al. 2016)

Toxoplasma gondii (Atilla et al. 2015)

Entamoeba histolytica (Begum et al. 2015)

Fasciola hepatica (Marcos et al. 2009)
Fungos

Histoplasma capsulatum (Rihana et al. 2014)

Candida spp. (Andes et al. 2016)

Causas nao infecciosas

Alcool (Dugum & Mccullough 2016)

Doenga autoimune (Takahashi et al. 2016)

Medicamentos (Bjérnsson 2016)

Produtos naturais / suplementos alimentares (Stickel et al. 2011; Raschi & De Ponti 2015)
Doenca de Wilson (Rukunuzzaman 2015)

Substancias tdxicas (Gong et al. 2016)

Tumores (Alsebaey & Ahmedy 2016)




1.3 Hepatite A
1.3.1 Ovirus

O virus da hepatite A (HAV) apresenta um genoma RNA de fita simples,
polaridade positiva, sendo classificado na ordem Picornavirales, familia Picornaviridae
e género Hepatovirus (ICTV 2013; Lee et al. 2015). Apesar de classicamente ser
descrito como um virus ndo envelopado de capsideo icosaédrico, alguns trabalhos
tém reportado a concomitancia, no sangue, de particulas virais envelopadas e nao
envelopadas, sendo este envelope utilizado como um mecanismo de escape do
sistema imunolégico do hospedeiro, especialmente em relacdo a acdo de anticorpos
neutralizantes (Feng et al. 2013; Feng & Lemon 2014). O HAV apresenta um unico
sitio antigénico conservado e, como resultado, todos os isolados pertencem a um
anico sorotipo (Stapleton e Lemon 1987). Atualmente, sdo considerados seis
genadtipos do virus (I a VI). O gendtipo VII foi reconhecido como semelhante ao
gendtipo 1l (Costa-Mattioli). Para uma sequéncia genética ser considerada um novo
gendtipo, é necessario haver pelo menos 15% de divergéncia em relagdo aos demais
genatipos ja conhecidos do mesmo virus. Quando uma sequéncia possui entre 7,5%
e 15% de variacdo em relacdo a um genotipo ja conhecido € considerado um sub-
gendtipo dele (Liu et al. 2003). Os gendtipos | a lll tém sido associados com infec¢des
no homem, enquanto os genaotipos IV a VI apresentam origem simia. No mundo todo,
0 genadtipo | é o mais prevalente, sendo o subtipo IA mais comum que o IB (Costa-
Mattioli et al. 2003).

A descoberta do HAV ocorreu em 1973 por Stephen Feinstone, Albert Kapikian
e Robert Purcell, apds observarem particulas virais nas fezes de pacientes com
hepatite, utilizando a técnica de microscopia eletrbnica (Feinstone et al. 1973).
Chimpanzés foram infectados experimentalmente com o0s virus das amostras
analisadas e a posterior presenca destes patdogenos nas fezes dos primatas,
associado ao aparecimento de sinais clinicos da doenca, confirmaram a etiologia da
doenca em humanos (Gravelle et al. 1975). Entretanto, atribui-se a Hipdcrates a
primeira descricdo de quadros clinicos compativeis com a patologia sob o nome de
“ictericia epidémica” (Franco et al. 2012). Vale ressaltar, no entanto, que ndo ha como
afirmar que se tratava da hepatite A, uma vez que néo havia diagnéstico especifico
na época e as hepatites em geral possuem sinais e sintomas bastante semelhantes

entre si (Thomas et al. 2015).



O virus é transmitido por via fecal oral, principalmente pela agua ou alimentos
contaminados e convivio com individuos infectados (Tahaei et al. 2012). Esta
transmissado é favorecida por alguns fatores. O primeiro deles € a elevada liberacao
de particulas virais nas fezes, que pode chegar a 10*2 particulas virais por grama de
material fecal, o que contribui para grande contaminacdo do ambiente (Prado &
Miagostovich 2014). Soma-se a este fato a baixa dose infectante necesséria para que
0 virus se instale no organismo podendo causar doenca (menor que 102 particulas), o
gue é uma caracteristica comum aos virus entéricos (Gibson 2014). Além disto, a
eliminacao viral nas fezes antecede ao aparecimento dos primeiros sinais clinicos e
sintomas e, em alguns individuos, o curso da doenc¢a é completamente assintomatico
(Aggarwal & Goel 2015; Melhem et al. 2015).

Outro fator importante ja descrito € que, apesar de as particulas virais se
manterem integras mais facilmente em baixas temperaturas e maiores humidades
relativas, o virus também é capaz de continuar infeccioso apds cinco dias a 40°C, 90
dias a 20°C, assim como também é capaz de resistir a maiores concentracdes de
salinidade e manter-se estavel mesmo em faixas inferiores de pH (Scholz et al. 1989;
Kim et al. 2012; Kotwal & Cannon 2014).

1.3.2 Histéria natural da hepatite A

ApG0s ingestao das particulas virais através de agua, alimentos ou outras fontes
de contaminacao, o HAV passa pelo trato digestivo do hospedeiro, resistindo tanto a
acidez estomacal quanto a alcalinidade intestinal. No intestino o virus atravessa o
epitélio e é direcionado para a corrente sanguinea, que o faz chegar ao figado a partir
do sistema porta hepatico (Nainan et al. 2006). No figado ocorre a replicacao do virus,
que é posteriormente excretado pelos canais biliares (juntamente com a bile),
retornando ao intestino para ser entdo eliminado nas fezes (Vaughan et al. 2014).

Na fase inicial da doenca, o HAV pode ser encontrado tanto em amostras de
sangue como de fezes. Este fenbmeno ocorre desde duas semanas antes até uma
semana apos 0 aparecimento das primeiras altera¢des clinicas e/ou laboratoriais,
aproximadamente. No entanto, com o inicio da resposta imune do hospedeiro contra
o patégeno, a viremia do HAV reduz até desaparecer e, consequentemente, torna-se

também inviavel a detecgdo do virus no material fecal (Lemon 1994).
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O HAV néo causa lise aos hepatdcitos, sendo a doenca uma consequéncia da
resposta imune produzida pelo individuo infectado. Quanto mais intensa e prolongada
for esta resposta, maiores as chances de desenvolvimento de quadros graves da
doenca, incluindo as formas fulminantes. A manifestacdo clinica da hepatite A tem
inicio abrupto e os sinais e sintomas mais frequentes sdo indisposi¢cdo, anorexia,
febre, desconforto abdominal, nduseas, vomitos, urina escura, fezes descoradas e
ictericia. O curso da doenca tende a ser assintomatico em criangcas até 6 anos e
sintomatico em individuos de idade superior a esta, porém em qualquer faixa etaria é
possivel se encontrar casos sintomaticos ictéricos, oligossintomaticos anictéricos e
assintomaticos (Lemon 1997; Matheny & Kingery 2012).

Entre os sintomaticos, o curso da infeccdo possui quatro fases: periodo de
incubacéo, fase prodémica, fase ictérica e periodo de convalescéncia (Veronesi &
Foccacia 2015). O periodo de incubacao varia de 15 a 50 dias, com média de 30 dias
(Aggarwal & Goel 2015). Na fase prodémica aparecem 0s primeiros sinais e sintomas
anteriores a ictericia, que normalmente sao inespecificos. Esta fase pode durar de 2
a 15 dias (Veronesi & Focaccia 2015). A fase ictérica tem duracao bastante variavel e
tende a ser mais duradoura em adultos. Neste momento da infeccdo ocorre reducéo
da intensidade dos sinais e sintomas da fase proddémica. Por fim, a fase de
convalescéncia se caracteriza pelo desaparecimento gradativos dos sinais e sintomas
gue acabam por se restringir a alteracdes discretas na dosagem sérica das enzimas
AST e ALT (Veronesi & Focaccia 2015).

A hepatite A pode ocasionar diversas complicacdes, entre elas, a hepatite
autoimune. No entanto, a forma fulminante é o quadro mais grave e esta associado a

faléncia hepatica aguda (Matheny & Kingery 2012).

1.3.3 Diagnostico laboratorial da hepatite A

Para confirmar HAV como agente causador da hepatite aguda, a investigacao
laboratorial se faz necessaria, uma vez que o quadro clinico de individuos infectados
por HAV é semelhante ao apresentado por individuos com hepatites agudas causadas
por outros agentes (Matheny & Kingery 2012).

Entre as alteracdes laboratoriais mais comuns presentes em individuos com

hepatite A sintomatica estdo o aumento da dosagem sérica das enzimas AST e ALT,
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de bilirrubina total e fracdes (Tahaei et al. 2012). Também séo encontrados, por vezes,
alteracdes no exame de Tempo de Atividade de Protrombina (TAP), que € (til para
avaliar, indiretamente, o grau de comprometimento hepatico a partir de anormalidades
encontradas no processo de coagulacao (Dufour et al. 2000). Os valores de referéncia
sao destes marcadores estdo disponiveis na Tabela 1.1 Entretanto, nenhum destes

resultados € especifico para o diagnéstico de hepatite A.

Tabela 1.1 — Marcadores laboratoriais de acompanhamento dos quadros de hepatite

aguda e seus respectivos valores de referéncia

Marcador Valor de referéncia
31 U/L (mulheres)*

AST 37 U/L (homens)*

31 U/L (mulheres)*
ALT 41 U/L (homens)*
Bilirrubina Total 0,2 a 1 mg/dL (adultos)
Bilirrubina Direta 0 a 0,2 mg/dL (adultos)

Bilirrubina Indireta 0,2 a 0,8 mg/dL (adultos)
70 a 100% (normal)
TAP (%) 50 a 70% (alterado)

Abaixo de 50% (grave)
Fonte: adaptado de http://www.hepcentro.com.br/exames.htm

Legenda: AST (Aspartato aminotransferase); ALT (Alanina aminotransferase); TAP
(Tempo de Atividade de Protrombina); U/L (Unidades por litro); mg/dL (miligramas por
decilitro). *Os valores de referéncia para AST e ALT podem variar de acordo com o

teste comercial utilizado. Neste estudo foram utilizados os valores citados na tabela.

Para se confirmar o HAV como agente causal da hepatite aguda sao
necessarias técnicas direcionadas para deteccdo do virus ou de anticorpos
especificos da classe IgM produzidos pelo sistema imunolégico do hospedeiro para
conter a infeccéo (Cuthbert 2001). No entanto, o periodo de viremia e de deteccédo do
virus nas fezes é muito pequeno apds o aparecimento de doenca clinica (Lemon
1994), conforme mostra a Figura 1.1, sendo a pesquisa de anticorpos o mais
frequentemente utilizado. A classe IgM estéd associada & doenca aguda e pode ser
detectado no sangue por até 16 semanas ap0s 0 aparecimento dos primeiros sinais e
sintomas. Ja os anticorpos anti-HAV 1IgG representam imunidade por contato prévio
com o virus ou através de vacinacdo, sendo detectaveis por toda a vida (Cuthbert
2001; Matheny & Kingery 2012; Aggarwal & Goel 2015).
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Figura 1.1 - Dindmica dos marcadores utilizados para diagnéstico e

acompanhamento da hepatite A
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Fonte: Adaptado de Nainan et al. 2006.

Entre as técnicas utilizadas para realizar a deteccédo de anti-HAV IgM e IgG
especificos, os ensaios de ELISA (do inglés, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
sdo 0s mais comuns, possuindo satisfatoria sensibilidade e especificidade. Uma
avaliacdo multicéntrica, por exemplo, relatou sensibilidade de 99,85% para detecc¢ao
de anti-HAV IgM e 99,47% para deteccao de IgG (Arcangeletti et al. 2011).

No entanto, as técnicas moleculares para detec¢cao de HAV RNA, baseadas na
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), ndo sdo utilizadas rotineiramente para o
diagnéstico clinico, devido ao seu elevado custo e complexidade. Entretanto, esta
técnica € de grande utilidade quando se trata de amostras ambientais, onde a

deteccéo de anticorpos anti-HAV nao sédo relevantes (Nainan et al. 2006).



1.3.4 Hepatite A no mundo

A hepatite A é a principal forma de hepatite aguda em seres humanos. Estima-
se que ocorram 126 milhdes de novos casos por ano em todo o mundo, sendo 1,5
milhdo de infec¢des sintomaticas, das quais 35 mil, aproximadamente, sdo casos
fatais (Franco et al. 2012; Aggarwal & Goel 2015; Zhang et al. 2016). Atualmente, a
mortalidade relacionada ao HAV ainda é bastante relevante em regibes da Africa
Subsaariana e da Asia, porém, entre todos 0s cinco virus hepatotropicos principais, o
HAV foi o Unico a apresentar reducdo na prevaléncia global entre 1990 e 2013,
principalmente devido ao inicio de campanhas de vacinagdo e melhorias na
infraestrutura para tratamento e fornecimento de agua potavel a populacéo (Stanaway
et al. 2016).

Paises de menor nivel de desenvolvimento, onde a populacdo tem menor
acesso a estes recursos, bem como ao tratamento de esgoto, tendem a possuir perfil
de alta endemicidade para hepatite A. Este cenario é caracterizado por um contato
precoce da populacdo com o virus e baixa taxa de morbidade, uma vez que a doenca
é frequentemente assintomatica em individuos menores de 6 anos (Franco et al.
2012). J4 em paises desenvolvidos e nos paises em desenvolvimento que investiram
em melhorias na infraestrutura sanitaria ao longo dos ultimos anos e/ou iniciaram
programas de vacinacgao, observou-se uma reducao no grau de endemicidade de alto
para intermediario ou baixo (Melhem et al. 2014; Ozawa et al. 2014).

Este fendmeno é denominado de shift epidemiolégico e se caracteriza por
apresentar menor numero de infectados, porém com maior percentual de
sintomaticos, uma vez que a populacdo passa a ter um primeiro contato com virus de
forma mais tardia (Melhem et al. 2015; Van Effelterre et al. 2016).

Na Figura 1.2 é possivel observar a mudanca de cenario epidemiolégico em
diversos paises nos ultimos 25 anos. Nesta imagem o Brasil esta representado como
um pais de alta endemicidade para a hepatite A, muito embora este dado entre em
contradicdo com outras publicacdes da literatura cientifica, conforme seré discutido
posteriormente. O modo de se avaliar o nivel de endemicidade de uma doenga em um
pais normalmente é feito pela prevaléncia da mesma na populagdo em geral ou em
uma populacdo com caracteristicas especificas, porém, neste caso, foi considerado a
idade em que 50% da populacéo ja possuia anticorpos neutralizantes adquiridos por
contato prévio com o virus. Quanto mais precocemente este fendbmeno ocorre, maior

€ o nivel de endemicidade da regido avaliada (Aggarwal & Goel 2015).
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Figura 1.2 — Mudanca no padrdo de endemicidade da hepatite A de 1990 a 2015
avaliada de acordo com a média da idade em que 50% da populacao ja apresentava

sorologia positiva para anti-HAV IgG.

Fonte: Aggarwal & Goel 2015

Legenda: Cada cor mostra a idade em que 50% da populacdo daquela localidade ja
apresentava anticorpos anti-HAV. Azul escuro: acima dos 35 anos; paises de baixa
endemicidade. Azul claro: de 15 a 35 anos; paises de endemicidade intermediéria,
Laranja: de 5 a 15 anos; paises de alta endemicidade. Vermelho: abaixo dos 5 anos;
paises de altissima endemicidade.

E importante ressaltar que apesar de a oferta de tratamento de esgoto ter
enorme impacto na reducdo dos casos da doenca, esta medida ndo €, por si so,
suficiente para a controle da doenca, uma vez que o tratamento de esgoto inativa de
20 a 80% das particulas infecciosas, permitindo que parcela significativa de virus

atinjam os corpos hidricos, contaminando-os (Prado & Miagostovich 2014).
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Atualmente uma das questdes de maior preocupacdo e que tem causado
mudancas epidemioldgicas significativas € a grande dispersdo de populagbes
oriundas de zonas de conflito e que buscam refagio em paises desenvolvidos. A maior
parte destes individuos sdo oriundos de areas de alta endemicidade para o HAV e ao
se aglomerarem em condicdes sub-humanas em campos de concentracéo
improvisados, com precarias condicdes de saneamento basico, higiene e escassa
oferta de &gua tratada, formam contexto propicio para a dispersao do virus (Melhem
et al. 2015). Dados oficiais da atuacdo de 6rgaos associados a ONU (Organizacgao
das Nacbes Unidas) ja relatam surtos de hepatite A em campos de refugiados no
Libano, por exemplo, e destacam o grande impacto da doenca nesta popula¢do, como
pode ser visualizado na Figura 1.3.

Figura 1.3 — Relatos de casos de doencas relacionadas a agua e saneamento basico

de janeiro de 2015 a abril de 2016 em populacéo de refugiados no Libano
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Fonte: Adaptado de UNHCR 2016

1.3.5 Hepatite A no Brasil

Desde 2001 as hepatites B e C eram de notificagcdo compulsoria (BRASIL
2001), porém apenas em 2005, quando a obrigatoriedade de notificacdo passou a
contemplar todas as hepatites virais (BRASIL 2005) é que se pbde, pouco a pouco,

conhecer a situagéo real da hepatite A no Brasil. Em dados acumulados de 2007 a
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2015, a regido norte do pais possui a maior volume, em dados absolutos, de casos
notificados no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), com
destaque para os estados do Par4 e Amazonas que notificaram 5.958 e 5.306 casos,
respectivamente, neste periodo (SINAN NET 2016). Se andlise for feita em relacéo a
taxa de casos por habitantes, a regido norte continua sendo a mais importante entre
as demais do pais, porém, desta vez, lideram a lista os estados do Amapa e Tocantins,
com 27,1 e 18,7 casos por 100 mil habitantes, respectivamente (Saude 2016a).

Uma das principais explicacdes do impacto desta doenca na regido norte € o
atual cenario do saneamento basico nestas localidades. O Brasil obteve grande
avanco nos ultimos anos em relagdo ao fornecimento de 4gua tratada a sua populagéo
e, em menor grau, também houve progresso no acesso a rede de esgoto sanitario. No
entanto, este Ultimo servico ainda é escasso na regido norte, assim como em diversas

outras localidades do pais, como pode ser observado na Figura 1.4.

Figura 1.4 — Auséncia de abastecimento de agua e atendimento de rede de esgoto

sanitario nos municipios brasileiros
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Fonte: adaptado de IBGE 2010

Todos os estados da regido norte possuiam menos de 12% de seus domicilios
atendidos por rede geral de esgoto, de acordo com a Ultima pesquisa nacional de
saneamento basico do IBGE (IBGE 2010).

Analisando as notificagbes como um todo e de forma mais detalhada verifica-

se que a frequéncia de casos em individuos do sexo masculino € pouco superior a
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incidéncia em mulheres no Brasil e este padrao tem se repetido nos ultimos 14 anos,
sendo a doenga mais incidente em criangcas menores de 10 anos (Saude 2016a).

Na bacia Amazonica foi realizado um estudo onde se detectou HAV RNA em
92% dos rios que atravessam a cidade de Manaus. Os afluentes destes rios se
situavam proximos a areas de urbanizacdo desordenada e sem planejamento (De
Paula et al. 2007). Além dos casos de hepatite A, tem sido observado grande
prevaléncia de parasitoses intestinais nestas localidades, reforgando a ideia de que
condicbes ambientais precéarias favorecem a transmissdo de patdgenos entéricos
(Vitral et al. 2014). JA em Santa Catarina a deteccdo de contaminacao dos rios e
lagoas variou de 8 a 16%, o que é preocupante, tendo em vista que o estado € o maior
produtor nacional de moluscos bivalves (Crassostrea gigas) (Prado & Miagostovich
2014). Estes animais sdo capazes de filtrar as particulas de HAV e realizar
bioacumulacao tecidual dos virus, que sdo transmitidos aos seres humanos ao se
alimentarem dos moluscos (Manso et al. 2010).

No entanto, em 2014 foi dado um grande passo em dire¢cdo ao controle da
doenca apos a introducdo da vacina contra a hepatite A no Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI) em esquema de dose Unica para criancas de 12 meses até 2 anos
incompletos (Saude 2016b). Este modelo foi inspirado no programa que imunizagao
universal adotado pela Argentina, que obteve sucesso em garantir grande percentual
da populacéo infantil protegida contra o virus e queda progressiva da prevaléncia da
doenca nos anos posteriores ao inicio da implementacdo da vacina (Uruefia et al.
2016). A estratégia brasileira visa a reducéo da incidéncia de HAV pela imunizacao
de criancas, que representam o principal reservatoério do virus, uma vez que diversos
estudos apontavam uma queda importante na prevaléncia de anti-HAV em individuos
abaixo de 10 anos (independente do seu nivel socioeconémico), mudanca no perfil de
endemicidade e, consequentemente, maior chance de surtos da doenga no pais
(Carrilho et al. 2005; Vitral et al. 2008; Vitral et al. 2012; Saude 2016a). Como a medida
foi recentemente implementada, dados sobre a eficiAcia dessa politica interventiva
ainda séo escassos.

Na literatura cientifica o Brasil aparece como um pais de endemicidade
intermediaria para a hepatite A, mas analisando as diferencas regionais observam-se
dois distintos perfis epidemioldgicos: endemicidade intermediaria nas regiées norte,
nordeste e centro-oeste; e endemicidade baixa nas regides sul e sudeste (Silva et al.
2007; Vitral et al. 2014; Ximenes et al. 2014; Tourinho et al. 2015). Nas regides de
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endemicidade intermediaria a exposi¢cdo ao virus ocorre de maneira mais precoce
(Vitral et al. 2008).

1.3.6 Hepatite A no Rio de Janeiro

De 2007 a 2015 o Rio de Janeiro notificou 4.554 casos da doencga, sendo a
capital a maior regido notificadora, responsavel por 79% dos casos, seguida pela
regido serrana do estado, regido de Itaguai e da Baia de llha Grande (SINAN NET
2016).

Em 2008 o estado possuia 49,2% dos seus domicilios com acesso a
esgotamento sanitario e é a terceira unidade federativa com melhor desempenho em
relacdo ao percentual total de esgoto tratado (IBGE 2010). No entanto, ainda é grande
o percentual de esgoto domiciliar que € despejado no ambiente sem qualquer
tratamento, contaminando aguas superficiais (Prado et al. 2012).

Ja foi demonstrado que regides do estado que apresentem condicfes precarias
de desenvolvimento social e econdmico (como baixa infraestrutura para coleta de lixo,
abastecimento de 4gua e tratamento do esgoto) podem ser consideradas areas de
risco para a hepatite A (Braga et al. 2008). O risco de transmisséo também aumenta
de acordo com o clima, mostrando que a hepatite A pode ser considerada sazonal no
Rio de Janeiro. H4A um aumento expressivo no nimero de casos durante 0s meses
mais chuvosos, provavelmente devido a um possivel crescimento no numero de
episédios de enchentes e individuos expostos a aguas contaminadas (Villar et al.
2002). Também foi observado aumento no nimero de casos durante o verdo, o que
pode ser relacionado a maior exposi¢ao ao virus através de banhos recreativos (Villar
et al. 2002; Prado et al. 2012).

Atualmente ha um controle da balneabilidade das praias do Rio de Janeiro,
porém as andlises séo realizadas utilizando critérios microbiolégicos, que ndo sao
suficientes para estabelecer um diagndstico real da contaminagdo ambiental por
particulas virais. Taxas de deteccdo de HAV RNA expressivas sao encontradas
mesmo em praias consideradas proprias para banho pelos parametros da legislacao
vigente. Também foi observado maior detec¢cdo do virus nas amostras de esgoto

exatamente nestes periodos de maior procura por aguas recreativas. Estas evidéncias
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apontam a importancia destes ambientes de lazer como potenciais fontes de infeccéo
no estado (Villar et al. 2002; Prado et al. 2012; Vieira et al. 2012).

A maior parte dos surtos brasileiros de hepatite A descritos na literatura
cientifica ocorreram no Rio de Janeiro, que € um estado que possui diferentes grupos
de pesquisa bem consolidados em hepatites virais. A maior parte das ocorréncias
ocorrem em instituicdes fechadas (como escolas e creches), por contato com agua
contaminada ou por transmissao pessoa-a-pessoa devido a condi¢cdes inadequadas
de higiene (Vitral et al. 2006).

1.4 O Ambulatorio de Hepatites Virais

Em 1986 o Laboratorio de Hepatites Virais (LAHEP), do Instituto Oswaldo Cruz
(I0C), foi credenciado como Laboratorio de Referéncia Nacional para o Diagnéstico
de Hepatites Virais, conforme Portaria 56 de 04/02/1986 (IOC, 2017). Esta unidade
desde entdo vem colaborando com o Ministério da Saude em relacdo as acdes
relacionadas as hepatites virais no Brasil.

Onze anos depois, em 1997, foi fundado o Ambulatorio de Hepatites Virais
(AHV), como um nucleo de atendimento ambulatorial do IOC. O AHV é uma unidade
complementar ao LAHEP na investigacdo e esclarecimento dos diferentes quadros e
tipos de hepatites virais, possuindo papel fundamental na vigilancia epidemiol6gica no
estado do Rio de Janeiro. No entanto, além do apoio ao LAHEP, o AHV visa promover
atendimento humanizado e personalizado em conjunto com acdes integradas de
assisténcia social, satde, ensino e pesquisa.

O AHV também integra a Linha de Cuidados das Hepatites Virais como
referéncia para o esclarecimento diagnostico das Hepatites Virais Agudas, incluindo o
diagnéstico diferencial com outras patologias agudas. O ambulatério oferece vagas
para atendimento ambulatorial pelo Sistema de Regulacdo (SISREG), e atua em
parceria com a Geréncia de Hepatites Virais, da Secretaria Municipal de Saude e
Defesa Civil do Rio de Janeiro, recebendo pacientes da rede publica para
esclarecimento diagnostico e acompanhamento ambulatorial.

Entre as importantes parcerias que o AHV possui estdo o Laboratorio de Saude
Publica Noel Nutels, que colabora na complementacdo do diagndstico sorolégico e

molecular de amostras de pacientes atendidos e acompanhados no AHV e o Hospital
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Federal de Bonsucesso, para onde sdo encaminhados os pacientes com quadros
graves de hepatite e que necessitam de intervengao urgentes.

Desde sua fundacéo, o AHV ja realizou mais de 30 mil atendimentos e possui
mais de 20 mil amostras de pacientes com casos confirmados ou suspeitos de
hepatites virais, dos quais mais de 10 mil sédo referentes a casos agudos da doenca,
com importante percentual de casos de hepatite A.

Atualmente o AHV desenvolve pesquisa em diferentes linhas, entre as quais
estdo o esclarecimento de surtos, estudos de soroprevaléncia dos marcadores das
diferentes etiologias das hepatites virais, epidemiologia das infeccdes com énfase em
avaliacdo de fatores de risco, alternativas para diagnostico de casos de hepatite C
aguda, resposta imune do hospedeiro ao virus da hepatite C durante fase aguda,

resposta imune a vacina da hepatite A, entre outros.

16



2 JUSTIFICATIVA

O AHV é uma importante unidade centralizadora de casos de hepatites virais
no estado do Rio de Janeiro. De 1997 a 2015 foram realizados cerca de 30 mil
atendimentos (mais de 1.600 por ano), dos quais parcela significativa foram de casos
de hepatite aguda. Além do diagndstico clinico e laboratorial, o ambulatério coleta
diversas informacdes sobre 0s pacientes, seu contexto socioecondmico e as possiveis
vias de infeccdo. Estes dados favorecem tanto a vigilancia quanto a pesquisa,
especialmente ao se verificar que as notificagcoes realizadas pelo AHV representavam,
em alguns periodos, mais de 30% do volume total dos registros no estado.

Os pacientes atendidos sao oriundos de diferentes municipios do estado do Rio
de Janeiro e dos mais diversos contextos socioecondmicos. Além disso, um grande
diferencial do servico prestado € a busca ativa de casos assintoméaticos pelo
rastreamento familiar e de outros contactantes, o que reduz o viés que a andlise
apenas dos casos sintomaticos pode trazer.

Apesar da coorte de pacientes do AHV nao ser representativa do estado, ela
permite a realizacdo de andlises bastante esclarecedoras sobre as mudancas
epidemioldgicas ocorridas no Rio de Janeiro ao longo dos ultimos 18 anos. Soma-se
a isto o fato de as informacfes obtidas nesta pesquisa serem de um nivel de
detalhamento que néo é possivel ser encontrado em sistemas de notificacédo oficiais,
como o SINAN (Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo), ou em outros
bancos de dados governamentais.

Mesmo na literatura cientifica sdo escassos os trabalhos, recentes ou néo, que
mostram a realidade epidemioldgica das hepatites virais do Rio de Janeiro. Nenhum
deles conseguiu, simultaneamente, avaliar por um periodo tdo amplo (de quase 2
décadas), abrangendo uma area geografica que englobasse diversos municipios do
estado, diagnosticando 15 diferentes etiologias causadoras de hepatites agudas e
coletando informacBes epidemiolégicas de um numero expressivo de pacientes
positivos.

Desta forma, este estudo visou contribuir com informacdes sobre o perfil
epidemioldgico da hepatite A no estado de forma que seja possivel avaliar quais
medidas interventivas podem ser implementas para possibilitar uma reducao

expressiva do numero de casos deste agravo a saude nos proximos anos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar as etiologias das hepatites agudas e o perfil epidemiolégico dos
pacientes provenientes do estado do Rio de Janeiro com hepatite A aguda atendidos

no Ambulatério de Hepatites Virais, no periodo de 1997 a 2015.

3.2 Objetivos especificos

» Investigar a etiologia dos casos de hepatites aguda nos pacientes do AHV.

» Descrever o perfil demogréaficos dos casos de hepatite A.

= Avaliar a distribuigdo temporal dos casos de hepatite A e a influéncia de condigdes
climaticas na incidéncia de casos no AHV.

= Descrever os casos de hepatite A associados a banhos recreativos nas praias do
Rio de Janeiro.

» Avaliar a influéncia do nivel de desenvolvimento humano do bairro de residéncia

dos pacientes atendidos na incidéncia de casos de hepatite A do AHV.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Consideracdes éticas

Esta pesquisa utilizou dados secundarios mantendo sob sigilo a identidade dos
pacientes através de codificacdo destas informacdes. Todas as planilhas utilizadas,
tanto para armazenamento de dados quanto para analise estatistica, tiveram acesso
restrito e foram criptografadas com senha.

O projeto foi submetido a apreciacdo ética pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da FIOCRUZ, registrado com CAAE de numero 50230015.0.0000.5248 e
namero do parecer 971/2015, tendo sido aprovado. O parecer consubstanciado de

aprovacao do projeto emitido pelo comité pode ser encontrado na secédo de anexos.

4.2 Delineamento do estudo

Este é um estudo observacional descritivo retrospectivo.

4.3 Populacao de estudo

Fizeram parte do estudo todos os pacientes residentes no estado do Rio de
Janeiro que foram atendidos no AHV de agosto de 1997 a dezembro 2015 com
evidéncia clinica e/ou laboratorial de hepatite aguda, incluindo seus contactantes
intradomiciliares e/ou sexuais que, ap0s exame laboratorial, fossem diagnosticados

com hepatite aguda viral ou de outra etiologia.

44 Coletade dados

Neste projeto foram utilizadas planilhas de atendimentos ja existentes no AHV
para extrair dados de pacientes assistidos de 1997 a 2006 e importar estas
informacgdes para a matriz desenvolvida para este estudo. A partir de 2007 todos os
registros de atendimentos passaram a ser organizados somente em prontuarios de

atendimentos médicos.
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Desde 1997 havia um roteiro de entrevista dos pacientes para coleta de seus
dados epidemioldgicos durante anamnese, porém, o formulario utilizado continha
limitadas informac¢des. Em 1999, no entanto, foi elaborado um questionério
epidemioldgico padréo, utilizado em todos os atendimentos médicos até o final do ano
2002, quando foi descontinuado (modelo disponivel na secdo de anexos deste
trabalho). A partir de 2003, um formulario simplificado substituiu o questionério
epidemiologico e dados clinicos e laboratoriais passaram a ser registrados em
prontuarios médicos, resgatados de forma retrospectiva desde o ano 2000.

Desta forma, a origem dos dados é exclusivamente de banco de dados de 1997
a 1999, banco de dados e prontuarios (concomitantemente) de 2000 a 2006; e
exclusivamente de prontuarios de 2007 a 2015. Os dados dos prontuarios e dos
questionarios preenchidos no periodo mencionado foram digitados para insercao
direta na matriz do banco de dados desta pesquisa.

A matriz citada foi desenvolvida em Access (pacote Microsoft Office
Professional Plus 2013) e as informag¢des ndo importadas foram inseridas em um
formulario criado também em Access.

Neste formulério foram solicitadas informac6es como:

Identificacdo indireta do paciente: nimero de prontuario (ou cédigo do paciente)

e programa de atendimento ao qual esta vinculado.

Dados demogréaficos do paciente: sexo, idade, cor/raca, estado civil,

escolaridade, profissao, endereco residencial, municipio de nascimento e estado de

nascimento.

Dados clinicos e laboratoriais: etiologia da hepatite, data do primeiro

atendimento e data da ictericia.

Exposicdo ao HAV através de banho recreativo em praias: banho recreativo em

praia (sim ou ndo), local do banho e data do banho.

20



45 Critérios de incluséao

Foram incluidos no estudo individuos com diagndstico laboratorial e/ou clinico
de hepatite aguda, independente da etiologia. Considerou-se como hepatite aguda

todos os casos que preenchiam um dos critérios a seguir.

4.5.1 Hepatite aguda por virus hepatotropicos classicos

Hepatite A: Possuir anti-HAV IgM positivo.

Hepatite B: 1. Anti-HBc IgM positivo.

2. HBsAg positivo associado a anti-HBc IgG negativo.

Hepatite C: 1. HCV RNA positivo concomitante com anti-HCV negativo.

2. Soroconversédo de anti-HCV em periodo menor que seis meses.

3. Na impossibilidade de se enquadrar um individuo nos dois critérios anteriormente
descritos, foram aceitos os casos de viremia intermitente ou desaparecimento

espontaneo do HCV RNA (sem tratamento) em periodo menor que seis meses.

Hepatite E: 1. Dois resultados de anti-HEV IgM positivos em amostras diferentes com

posterior soroconversao para anti-HEV IgG.

2. Deteccdo de HEV RNA em amostra fecal.

4.5.2 Hepatite aguda por outros agentes infecciosos

Virus Dengue: 1. Resultado positivo para IgM especifico.

2. Detecgéo de antigeno NS1.

Treponema pallidum: Resultado reagente para testes ndo treponémico seguido por

confirmacédo de positividade em teste treponémicos.

Leptospira spp.: Resultado positivo em teste de microaglutinagéo.
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HSV 1 e 2, CMV, EBV e Toxoplasma gondii: Resultados positivos para testes IgM

especificos para cada agente.

4.5.3 Causas nao infecciosas de hepatite aguda

Hepatite autoimune: Resultado positivo para detec¢éo de autoanticorpos: antinicleo
(ANA), antimusculo liso (SMA), antimicrossoma de figado e rim tipo 1 (ALKM-1),

anticitosol hepatico (anti-LC1) e antimitocéndria (AMA), com titulos acima de 1:40.

Hepatite alcodlica: Historico de abuso recente de consumo de &lcool ou ao longo da
vida associado a ictericia, aumento do nivel sérico das transaminases (AST e ALT) e
resultados negativos para as hepatites A, B e C. Outras etiologias ndo sédo de pesquisa

necessaria, mas, caso tenham sido feitas, devem ter resultado negativo.

Hepatite medicamentosa: Historico de ictericia em até 2 meses ap0s consumo de
droga/substancia hepatotoxica por prescricdo médica para tratamento de doencas ou

por automedicacéao.

Outras etiologias: Pesquisadas a partir da suspeita médica e confirmadas por

exames complementares bioquimicos, imunologicos ou de imagem.

4.6 Critérios de excluséao

Foram excluidos todos os casos de diagnéstico incerto, os que ndo se
enquadravam nos critérios acima descritos e/ou com informagfes clinicas,

laboratoriais e epidemioldgicas insuficientes.

4.7 Descricao das etiologias e casos de coinfeccgéo

ApOs a coleta de todos os dados, os casos de hepatite aguda foram
contabilizados e avaliados em relacdo ao sexo e meédia de idade dos infectados.

Também foram separados o0s casos de hepatite causados pelos cinco virus
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hepatotropicos principais para comparar seu impacto nos pacientes do AHV em
relacdo as outras etiologias de hepatite aguda. Os demais agentes (infecciosos ou
ndo) foram analisados separadamente dos virus das hepatites A, B, C, D e E.

Foi realizado levantamento de todos os casos de coinfeccdo atendidos e
diagnosticados no AHV de 1997 a 2015 e avaliadas as caracteristicas mais relevantes

inerentes a estes casos.

4.7.1 Avaliacdo da gravidade do comprometimento hepatico na coinfeccéao
DENV e HAV

Dentre todas as coinfeccdes encontradas, foram analisados a parte 0os casos
de infeccdo simultanea por HAV e DENV apds ter sido observada repetidas alteracdes
nos exames de TAP (Tempo de Atividade de Protrombina) destes pacientes. Este
teste é realizado na rotina do AHV para avaliar o grau de comprometimento hepético,
principalmente em pacientes graves, sendo uma das ferramentas mais utilizadas para
se determinar a necessidade ou néo de internacao.

Como o figado participa da sintese de fatores essenciais para o processo de
coagulacdo e, portanto, importantes para manutencdo da homeostase, durante
hepatopatias agudas graves (ou mesmo em doencas crénicas) o comprometimento
hepatico pode interferir na eficiéncia deste processo coagulativo. Neste contexto, o
teste de TAP é uma das formas de se avaliar esta alteracdo numericamente. Quanto
maior a deficiéncia induzida pela patologia, mais tempo € necessario para atingir a
formacdo natural de coagulo, o que sera expresso no teste pelo aumento de TAP (em
segundos) ou reducao do TAP (se expresso em percentual) (Dufour 2000; Sugawara
et al. 2012 ), que foi a forma utilizada neste estudo para representacéo deste dado.

Foram selecionados os casos de coinfeccdo de DENV e HAV e de pacientes
infectados apenas pelo virus da dengue, formando dois grupos distintos. Destes,
avaliou-se quantos haviam realizado exame de TAP, sendo registrados os resultados.

Realizada esta etapa, foram selecionados casos de hepatite A para serem
comparados com os pacientes coinfectados por ambos os virus (HAV e DENV),
formando assim um terceiro grupo. Para cada caso de coinfecgao foi selecionado um
prontuério de caso de hepatite A, do mesmo sexo, e com idade variando, no maximo,

2 anos para mais ou para menos. Havendo mais de uma opcéo disponivel, tentou-se
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ainda selecionar casos oriundos de mesmo bairro (ou bairros vizinhos) e em datas de
infeccdo proximas.

Para pacientes que realizaram o exame por mais de uma vez, foi registrado
apenas o valor minimo de TAP. A seguir, os trés grupos foram comparados entre si
pelo teste de Mann-Whitney para avaliar se, em coinfec¢cdo por ambos 0s virus, 0s
casos sao semelhantes ao perfil de monoinfecgéo pelo virus da dengue, pelo HAV ou
se o quadro desenvolvido durante infec¢do simultdnea é mais grave que os demais
avaliados. A analise foi feita a partir de teste de hipdtese bicaudal a um nivel de
significancia de 0,05, sendo p-valores inferiores a este ponto de corte considerados

estatisticamente significativos.

4.8 Perfil dos casos de hepatite A

Os casos de hepatite registrados foram avaliados com relacdo a idade, sexo,
cor/raca, escolaridade, estado civil e percentual de casos ictéricos. Estas mesmas
variaveis foram avaliadas comparando-se 0s casos residentes na capital do estado e
0s residentes em outros municipios.

Em relacdo as faixas etarias, o primeiro ponto de corte em seis anos foi
estabelecido por ser esta a idade, segundo a literatura, que divide os casos
predominantemente assintomaticos dos predominantemente sintoméaticos (Franco et
al. 2012). A divisdo das classes etarias atendeu aos seguintes critérios: 0 a 6 anos
(primeira infancia, ponto de corte para mudanca de perfil de sintomatologia); 7 a 17
anos (segunda infancia e adolescentes); 18 a 35 anos (jovens e adultos jovens); 36 a
59 anos (adultos); 60 anos ou mais (idosos).

As frequéncias relativas (valores percentuais) foram calculadas apds serem
subtraidos, do n total do grupo, o nimero de casos sem dados. Para cada variavel foi
realizado o teste de qui-quadrado, no qual p-valores inferiores a 0,05 foram

considerados estatisticamente significativos.

4.9 Avaliacdo da sazonalidade dos casos de hepatite A no Rio de Janeiro

Foram selecionados todos os casos ictéricos de hepatite A e, a partir da data

de inicio do sinal clinico, estipulou-se o0 més anterior como o provavel periodo onde
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ocorreu a infeccdo. Esta escolha se baseia no periodo de incubacéo do virus, que
varia de 15 a 50 dias, sendo 30 dias o valor médio (Aggarwal & Goel 2015) e, portanto,
o mais frequentemente utilizado na literatura para andlises temporais de casos de
hepatite A.

A partir desta logica, todos os casos foram agrupados por més de provavel
infeccdo e, em seguida, os casos foram organizados de acordo com as estacoes
climéticas para, desta forma, avaliar se havia maior incidéncia de casos da doenga
em algum periodo do ano em relacdo aos demais.

Também foi realizado um levantamento dos casos de hepatite A no estado do
Rio de Janeiro notificados de 2007 a 2014 no SINAN. Os dados foram separados nas
estacdes do ano de acordo com a data de notificagcdo para comparacdo com a
distribuicdo dos casos encontrada no AHV no mesmo periodo (2007 a 2014).

A andlise estatistica foi feita comparando o padréao de distribuicdo sazonal de
casos do AHV com o padrdo encontrado no SINAN, a partir de um teste de qui-
quadrado. Foi considerada a frequéncia de casos de hepatite A observados no AHV
em cada estacdo climatica do ano e a frequéncia de casos esperados nestas
estacdes, caso seguissem o mesmo padrdo do SINAN. A frequéncia esperada foi
calculada a partir dos percentuais de casos por estacdo do ano encontrados no
SINAN. Por exemplo, a frequéncia esperada (FE) de casos de hepatite A no verao foi

calculada da seguinte forma:

FEanv no verao = (% de notificagdes do SINAN no verdo) x (total de casos AHV)

Este mesmo calculo foi desenvolvido para as demais esta¢des do ano. Valor

de p inferior a 0,05 foi considerado significativo.

4.10 Avaliacdo dainfluéncia da pluviosidade e da temperatura maxima mensal
naincidéncia de casos de hepatite A.

Foram coletados dados do Instituto Nacional de Meteorologia (INMET) relativos
a pluviosidade mensal na cidade do Rio de Janeiro de janeiro de 2003 a dezembro de
2015. Nao foi possivel obter dados anteriores a 2003 junto ao INMET. Os valores
foram agrupados por més e resumidos em um valor Unico para cada um desses

meses. O valor-resumo foi obtido a partir da mediana de todos registros de cada faixa
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temporal. Por exemplo, o valor do volume de chuvas do més de janeiro foi obtido a
partir da mediana do valor médio de janeiro de 2003, janeiro de 2004, janeiro de 2005
e assim por diante, até janeiro de 2015. O mesmo foi realizado para os demais meses
do ano.

Em seguida estes dados foram cruzados com a incidéncia mensal de casos no
ambulatorio para avaliar se o aumento ou reducao do niumero de casos de hepatite A
acompanha o crescimento ou diminui¢céo da pluviosidade no Rio de Janeiro, sugerindo
uma possivel relacédo entre estas variaveis. Para esta analise também foram utilizados
apenas 0s casos ictéricos e 0 més de infeccao foi considerado como o que coincidia
com a data referente a 30 dias antes do inicio da ictericia.

O mesmo tipo de analise foi desenvolvido para avaliar a associacao entre a
temperatura maxima mensal e a incidéncia da doenca em pacientes do ambulatorio.
Os dados também foram coletados do banco de dados do INMET, no mesmo periodo
(janeiro de 2003 a dezembro de 2015), e os valores-resumo também foram obtidos a
partir da mediana das médias de temperatura maxima mensais.

Para atestar a relevancia estatistica dos resultados obtidos, por se tratarem de
duas variaveis quantitativas continuas, foi realizado o teste de correlacéo de Pearson,
no qual a magnitude do coeficiente de correlagéo (r) foi interpretado de acordo com
estudo de revisao de Zou e colaboradores (Zou et al. 2003) e p-valor menor que 0,05

foi considerado estatisticamente significativo.

4.11 Andlise de casos de banho recreativo como fator de risco para hepatite A

Foram separados todos os casos de hepatite A em pacientes ictéricos que
relataram banhos de praia em até 2 meses antes do aparecimento da ictericia. Em
seguida foram filtrados somente 0s casos em que 0 paciente informou a data precisa
do banho recreativo e a praia onde o episddio aconteceu.

Estes dados foram cruzados com o banco de dados do Instituto Estadual do
Meio Ambiente (INEA), que verifica periodicamente a balneabilidade das aguas das
praias do estado do Rio de Janeiro. As analises geralmente séo feitas com intervalo
de até 4 dias entre duas amostragens e classificadas em préprias ou impréprias para
banho, segundo critérios microbiol6gicos estabelecidos pelo CONAMA 274/2000
(BRASIL 2000).
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Sao consideradas improprias as praias cujas aguas contenham 2.500 ou mais
coliformes termotolerantes por 100mL de agua analisada ou se nas Ultimas cinco
coletas dois ou mais resultados forem superiores a 1.000 coliformes termotolerantes
para cada 100mL de agua.

Para cada um dos casos do ambulatorio que foram cruzados com o banco de
dados do INEA também foi coletada a qualificacdo anual das praias nos anos em que
ocorreram cada um dos casos para avaliar de forma mais ampla como é a situacao
de contaminacao destas aguas por material fecal ao longo de um ano. O INEA atribui
diferentes classificacbes para cada faixa de quantificacdo de coliformes fecais ou
enterococos por 100mL de amostra de agua, conforme mostra a Tabela 4.1. No
entanto, vale ressaltar que estas andlises ndo incluem pesquisa de HAV RNA.

Quadro 4.1 — Critérios de avaliacao utilizados para composicao da qualificacdo anual

das praias do Rio de Janeiro, realizada pelo INEA

AVALIACAO DESCRICAO
Stima Maximo de 250 NMP/100mL coliformes fecais ou 25 NMP/100mL
enterococos em 80% ou mais do ano analisado.
Maximo de 1000 NMP/100mL coliformes fecais ou 100 NMP/100mL
Boa enterococos em 80% ou mais do ano analisado, em praias que nao tenham
sido classificadas como 6timas.
Regular Maximo de 1000 NMP/100mL coliformes fecais ou 100 NMP/100mL
enterococos em mais de 70% e menos de 80% do ano analisado.
] Maximo de 1000 NMP/100mL coliformes fecais ou 25 NMP/100mL
Ma enterococos em mais de 50% e menos de 70% do ano analisado.
Péssima Praias que néo se enquadram em nenhum dos critérios anteriores.

Fonte: INEA

4.12 Correlagdo entre casos de hepatite A e o IDH dos bairros de residéncia

destes pacientes

O indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é uma ferramenta mundialmente
utilizada para avaliar as condi¢Ges de vida de uma populagédo em uma determinada

regido utilizando parametros socioepidemiolégicos para gerar um valor entre 0 e 1,
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onde O seria 0o menor nivel de desenvolvimento e 1, o nivel maximo. Uma vez
estabelecidos os resultados, passa a ser possivel comparar e classificar diferentes
regibes, tendo em vista que 0os mesmos critérios avaliativos foram utilizados para
todas elas.

Apesar de normalmente este indice ser mais utilizado para se comparar paises,
o IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica) tem calculado periodicamente o
IDH dos estados brasileiros e de seus municipios. No entanto, apenas no ano 2000
foi realizado um estudo mais aprofundado que permitiu verificar o nivel de
desenvolvimento dos bairros do municipio do Rio de Janeiro (Cavallieri & Lopes 2008).

Para realizar as andlises foram utilizados como parametros as seguintes
variaveis: expectativa de vida ao nascer, taxa de alfabetizagcdo de adultos, taxa bruta
de frequéncia escolar, renda per capita em reais, indice de longevidade, indice de
educacéao e indice de renda.

A partir destas informacdes cada bairro do municipio do Rio recebeu um valor
de IDH e foram, entédo, ranqueados em ordem decrescente de IDH. Esta hierarquia de
desenvolvimento humano foi utilizada nesta pesquisa, considerando que, mesmo que
provaveis alteracbes tenham ocorrido nos ultimos anos, nenhum bairro tenha
ascendido ou decaido muitas coloca¢cBes em relagcdo aos demais que constam na
classificagao do ano 2000.

Paralelamente foram separados os casos de hepatite A atendidos no AHV em
grupos de acordo com o bairro de residéncia dos pacientes. Juntando essas
informacdes, foi desenvolvida uma tabela que contém a quantidade de casos da
doenca atendidos no ambulatério que sdo oriundos de cada um destes bairros
ranqueados a partir do IDH e a que regido geografica do municipio pertence cada
bairro: zona centro-sul, norte ou oeste.

Os valores do indice foram subclassificados em faixas de IDH de amplitude de
classe aproximadamente iguais, rotuladas como A, B e C. Bairros de faixa A de IDH
sdo aqueles que possuem valor atribuido de 1,000 a 0,900. A faixa B corresponde a
bairros de IDH variando de 0,899 a 0,800. Por fim, a faixa C compreende os demais,
gue possuem indice entre 0,799 e 0,700.

Foram destacados em amarelo os bairros dos quais provinham 19 ou mais
pacientes durante os 18 anos de atendimento do ambulatério. Este valor foi escolhido
porque, a partir desta quantidade de casos, no periodo mencionado, pode-se chegar

a duas interpretacOes possiveis: ou 0 bairro em questao teve um ou mais surtos de
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hepatite A em momentos especificos ou possui transmissédo continua do virus (pois
teria uma média de mais de 1 caso por ano, logo, ndo se trataria de casos esporadicos
de infeccao pelo HAV).

Por fim, foram feitas duas tabelas-resumo destes dados, agrupando-os para
analise por critérios geograficos e de IDH para avaliar qual destes apresenta maior
influéncia na incidéncia de casos de hepatite A nos bairros avaliados. Para as
variaveis “bairros sem casos” e “bairros com 19 ou mais casos” a andlise estatistica
foi feita a partir de teste de qui-quadrado. A média de casos por bairro com foi
comparada através de teste ANOVA one-way. Em ambos os testes valores de p

inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Figura 4.1 — Area circular de 5km de raio delimitada em torno da FIOCRUZ para
identificacdo de bairros cuja frequéncia elevada de casos possa ser reflexo da maior

facilidade de acesso de seus moradores aos servigos do AHV.
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Fonte: Adaptado de Google Maps

Entretanto, locais que se situassem proximos a FIOCRUZ poderiam ter maior
guantidade de casos devido a um viés relacionado a maior facilidade de acesso ao
servico quando comparado a outros bairros. Para reduzir este impacto, foi delimitada
uma area circular com raio de 5km, tendo o Castelo da instituicdo (Pavilhdo Mourisco)
como ponto central, conforme mostra a Figura 4.1. Todos 0s bairros que se situarem

dentro desta regido foram sinalizados.
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4.13 Ferramentas utilizadas para analises estatisticas, construcéo de graficos
e tabelas

Para analise dos dados e construcéo de graficos e tabelas foram utilizados os
softwares: Epi Info™ 7 (CDC), Excel (Microsoft Office Professional Plus 2013) e
GraphPad Prism 5.0. Além destes, também foram utilizadas as seguintes ferramentas
online: BoxPIotR (disponivel em: http://shiny.chemgrid.org/boxplotr/) e Social Science

Statistics (disponivel em: http://www.socscistatistics.com/tests/).

30



5 RESULTADOS

Um total de 24.543 registros foram analisados, sendo 15.996 provenientes de
planilhas de bancos de dados e 8.547 de prontuarios médicos, dos quais 2.792 casos
inicialmente suspeitos de hepatite aguda foram selecionados para este estudo.

Dentre os casos selecionados, 1.633 (58,49%) eram do sexo masculino, 1.152
(41,26%) do sexo feminino e em 7 registros (0,25%) a informacao ndo pode ser obtida.
As idades variaram desde individuos com quatro meses de idade até pacientes com
100 anos, com idade média de 24,5 anos.

Dentre todas as possiveis causas de hepatites agudas, observa-se que, dos
2.792 pacientes selecionados, 2.582 (92,62%) estavam infectados por HAV, HBV,
HCV ou HEV. A Figura 5.1 mostra a frequéncia destas etiologias em relacao ao total
de casos, porém vale ressaltar que o somatério das frequéncias representadas nesta
imagem ultrapassa 2.792, que € o total de pacientes, devido aos casos de coinfeccao.
Um paciente coinfectado simultaneamente por HAV e HBV, por exemplo, estara

representado tanto na coluna do HAV quanto do HBV.

Figura 5.1 — Etiologia de hepatites agudas atendidas no AHV de 1997 a 2015
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Legenda: HAV: virus da hepatite A; HBV: virus da hepatite B; HCV: Virus da hepatite C; HEV: Virus
da hepatite E.

Na Figura 5.2 podem ser observadas as outras etiologias responsaveis pelos
249 casos (8,92%), relatados na imagem anterior, onde a ictericia obstrutiva foi a

causa mais comum, seguido pela hepatite medicamentosa.
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Em relac&o aos agentes infecciosos, o virus da dengue foi o principal causador

de hepatite aguda ao se excluir da andlise os virus classicamente hepatotropicos.

Figura 5.2 — Distribuicdo das etiologias dos casos suspeitos de hepatite aguda néao
causados por HAV, HBV, HCV ou HEV

- a5
500 (34,19
an
2 52
@ 60
c {20,3%)
T —
- 50
=
W oan
. 4u
i
g 30 {10,4%1 Iiﬂ 4%)
“ 50 :?2%] :?2%] 11
(4,4%) [ 4 4 2 3
10 21%)  (1,6%) (1.6% 1
|_| 2 (1,6%)  (16%) (1,2%) (1.2%) (g 40y
D = = = = = .
e (+] e b 3 L & A i
W o ¢ : Rk _-\ ) o ‘_{‘ —— o
S & g“ & & & & F &
& = 3° g
2” & 50 & 7 w e”
£ = \Qq _x‘p CQ e
ool :;P "KL-L -

Legenda: HHV-1/2: Herpesvirus humano dos tipos 1 e 2; HHV-5: Herpesvirus humano do tipo 5; HHV-

4: Herpesvirus humano do tipo 4; NASH: Esteato-hepatite ndo alcodlica.

A Tabela 5.1 exibe, dentre todos os casos agudos, quais foram as coinfec¢des
encontradas. Nela é possivel observar que as coinfecgbes mais frequentes foram as
de HAV associado aos virus das hepatites B e E e ao virus Dengue. Em menor grau,
foram encontrados trés casos de coinfec¢cdes de HAV com Leptospira spp. Também
foi encontrada quantidade significativa de casos de infec¢do simultdnea do HBV com
o HCV e com Treponema pallidum.

Na andlise dos casos de coinfeccao de HAV com DENV, foi observado que
houve diferenca estatisticamente significativa na reducdao do % TAP minimo no grupo
coinfectado em relacdo ao monoinfectado por DENV (Figura 5.3). Nos pacientes com
diagnostico de infeccdo apenas por HAV, diferentes cenarios foram encontrados,
desde infec¢cOes sem alteracao de TAP, até quadros de extrema alteracéo das funcdes

hepaticas.
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Figura 5.3 — Comparacdo de TAP(%) minimo entre infectados por DENV, HAV ou

coinfectados por ambos os virus
p=0,013
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Legenda: DENV: virus Dengue; HAV: Virus da Hepatite A. Linha tracejada marca o ponto de 70%,

abaixo do qual os valores de TAP s&o considerados com alteragdo de importancia clinica.

Avaliando apenas os casos de hepatite aguda causados por HAV, a Figura 5.4
mostra a incidéncia anual de atendimentos de casos de hepatite A no AHV. E possivel
observar que o padrao de distribuicdo dos casos é bastante irregular, oscilando de 12
casos (em 1997, ano de inicio dos atendimentos) e maximo de 240 casos (em 2005).

Na Tabela 5.2 esta descrito o perfil dos pacientes atendidos, sendo a maior
parte dos casos acometendo individuos de 7 a 17 anos (39,75%), do sexo masculino
(57,70%), pardos (51,19%), de baixa escolaridade (57,87% n&do completaram o ensino
fundamental ou sdo analfabetos) e solteiros (87,23%). Quanto a clinica, 88,90% dos
casos agudos apresentaram ictericia.

Quando comparados 0s casos que ocorreram na capital com os que ocorreram
em outros municipios € possivel observar na Tabela 5.3 que o padréo geral dos casos
de hepatite A, descrito no paragrafo anterior, é bastante similar entre os municipios.
Entretanto, nas regibes fora da capital o nivel de escolaridade € menor, a
desproporgao entre 0s sexos € mais acentuada e observa-se um perfil mais jovem na

faixa etéria.
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Figura 5.4 — Distribuicdo temporal dos casos confirmados de hepatite A atendidos no
AHV, de 1997 a 2015.
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Na andlise estatistica, a um nivel de significancia de 0,05, faixa etaria, sexo e
escolaridade apresentaram diferencas estatisticamente relevantes na comparacao
entre estes 0s casos ocorridos entre pacientes residentes na capital e os de outros
municipios.

Além da capital foram atendidos pacientes oriundos dos municipios de
Araruama, Armacdo de Buzios, Belford Roxo, Cachoeiras de Macacu, Duque de
Caxias, Itaborai, Itaguai, Japeri, Macaé, Magé, Mangaratiba, Mesquita, Nilopolis,
Niter6i, Nova lguacu, Petropolis, Queimados, Séo Fidélis, Sdo Goncalo, Sdo Jodo de
Meriti, So Pedro da Aldeia, Saquarema e Seropédica.

Os casos de hepatite A também apresentaram distribuicdo ndo homogénea ao
longo do ano, sendo o verdo o periodo de maior frequéncia de infeccéo, decaindo a
frequéncia até o inverno, voltando a aumentar a incidéncia na primavera (Figura 5.5).
Ja no levantamento feito no SINAN, a primavera é o periodo de maior frequéncia de
casos, seguido pelo verdo com valor bem préximo de notificacdes. Ao se comparar o
padrao de distribuicdo sazonal de casos do AHV com o padrédo encontrado no SINAN,

a diferenca encontrada né&o foi considerada estatisticamente significativa.
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Tabela 5.2 — Perfil demogréafico e clinico dos casos confirmados de hepatite A
atendidos no AHV, de 1997 a 2015

Total de casos 1832
Idade
(Minima; Maxima) (<1; 78)
Média + Desvio Padrdo 17,10+ 12,07
n (%)*
Faixa etaria
6 anos ou menores 342 (19,31)
De 7 a17 anos 704 (39,75)
De 18 a 35 anos 589 (33,26)
De 36 a 59 anos 118 (6,66)
60 anos ou acima 18 (1,02)
Casos sem dados 61 -
Sexo
Masculino 1053 (57,70)
Feminino 772 (42,30)
Casos sem dados 7 -
Cor/Raga
Brancos 312 (29,80)
Negros 198 (18,91)
Pardos 536 (51,19)
Indigenas 1 (<0,01)
Asiaticos 0 (0)
Casos sem dados 785 -

Escolaridade

Analfabeto 109 (12,44)
Ensino Fundamental incompleto 398 (45,43)
Ensino Fundamental completo 163 (18,61)
Ensino Médio Completo 187 (21,35)
Ensino Superior Completo 19 (2,17)
Casos sem dados 956 -
Estado Civil
Solteiro 997 (87,23)
Casado / "Morando junto" 129 (11,29)
Divorciado / Desquitado / Separado 11 (0,96)
Vidvo 6 (0,52)
Casos sem dados 689 -
Presenca de ictericia
Sim 1266 (88,90)
N3o 158 (11,10)

Casos sem dados 408 -

*Casos sem dados nao foram considerados para calculo
das porcentagens
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Tabela 5.3 — Comparacao epidemioldgica entre casos de hepatite A ocorridos na

capital e nas demais regides do estado do Rio de Janeiro, de 1997 a 2015

CAPITAL DEMAIS REGIOES p-VALOR
Total de casos 1202 506
Idade
(Minima; Maxima) (<1; 74) (<1; 78)
Média * Desvio Padrdo 17,47 +£12,19 16,52 + 11,95
n (%)* n (%)*
Faixa etaria
6 anos ou menores 236 (19,75) 88 (17,51)
De 7 a 17 anos 436 (36,48) 233 (47,05)
De 18 a 35 anos 428  (35,82) 139 (27,21)  9,0016
De 36 a 59 anos 83 (6,95) 30 (6,54)
60 anos ou acima 12 (1,00) 6 (1,69)
Casos sem dados 7 - 10 -
Sexo
Masculino 679 (56,58) 314  (62,18)
Feminino 521 (43,42) 191 (37,82) 0,0324
Casos sem dados 2 - 1 -
Cor/Racga
Brancos 220 (29,85) 85 (29,31)
Negros 134 (18,18) 60 (20,69)
Pardos 382 (51,83) 145 (50,00) 0.7427
Indigenas 1 (0,14) 0 (0)
Asiaticos 0 (0) 0 (0)
Casos sem dados 465 - 216 -
Escolaridade
Analfabeto 76 (12,04) 33 (13,98)
Ensino Fundamental incompleto 271 (42,95) 123 (52,12)
Ensino Fundamental completo 120 (19,02) 41 (17,37) 0.0317
Ensino Médio Completo 149 (23,61) 36 (15,25)
Ensino Superior Completo 15 (2,38) 3 (1,27)
Casos sem dados 571 - 270 -
Estado Civil
Solteiro 694 (87,52) 274 (85,62)
Casado / "Morando junto" 89 (11,22) 39 (12,19)
Divorciado / Desquitado / Separado 7 (0,88) 4 (1,25)  0,5909
Vitvo 3 (0,38) 3 (0,94)
Casos sem dados 409 - 186 -
Hepatite com ictericia
Sim 857  (88,44) 364  (89,00)
N3o 112 (11,56) 45 (11,00) 0,7667
Casos sem dados 233 97 -

* Casos sem dados ndo foram considerados para célculo das porcentagens
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Figura 5.5 — Distribuicdo sazonal dos casos de hepatite A atendidos no AHV em
comparacao com o perfil de notificacdo de casos no Rio de Janeiro, segundo o
SINAN, de 2007 a 2014.
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Avaliou-se entdo o possivel papel interferente da temperatura maxima no
municipio (Figura 5.6) e o volume de chuvas (Figura 5.7) em cada més na incidéncia
de casos de hepatite A no AHV. Ambas as variaveis apresentaram relacdo positiva e
moderada com a frequéncia de casos no ambulatoério e relevancia estatistica.

Em relacdo ao risco de infeccdo por HAV em banhos recreativos em praias,
observa-se no Quadro 5.1 que, além de todos os casos apresentarem a ictericia em
um periodo pds-banho compativel com a incubacdo do virus, 46,67% (7/15) dos
episodios de exposicdo que continham dados de qualidade da agua disponiveis
ocorreu em praias consideradas ndo proprias para banho ou recomendadas com
restricdes. Também chamou a atengéo que metade das praias avaliadas (7/14) foram
classificadas com qualidade anual regular, ma ou péssima. Além disto, para 6 dos 16
dos individuos atendidos (37,5%) n&o havia qualquer outro fator de risco associado e,
em alguns dos demais casos, 0 banho recreativo ainda continuava como causa mais

provavel de infecgéo.
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Figura 5.6 — Correlacéo entre a temperatura maxima mensal e a incidéncia de casos
de hepatite A no AHV, com dados cumulativos de 2003 a 2015
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Figura 5.7 — Correlacao entre casos de hepatite A atendidos no AHV, de 2003 a 2015,

e o volume de chuvas no Rio de Janeiro
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Na distribuicdo geogréafica dos casos, foi observado que os casos de hepatite
A atendidos no AHV também apresentavam diferencas quanto a origem dos
pacientes. A zona centro-sul do municipio, por exemplo, contém 20,63% da populagéo
(segundo dados do IBGE), entretanto, apesar da proximidade com a FIOCRUZ,
apenas 5,03% dos pacientes do ambulatorio sdo oriundos desta regido. De forma
contrastante, a zona oeste, que se situa mais distante que a regido anteriormente
citada, englobava 19,55% dos casos confirmados atendidos (Figura 5.8).

Figura 5.8 — Distribuicdo de casos de hepatite A atendidos no AHV de 1997 a 2015 e

total populacional de cada uma das regides geografica do municipio
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Entre algumas das diferencas regionais que poderiam estar impactando neste
resultado, foi avaliado a possivel influéncia do nivel de desenvolvimento de cada
bairro. Na Figura 5.9 esta representado um esquema onde cada linha representa um
bairro do municipio do Rio de Janeiro. Nela € possivel observar que os bairros da zona
sul e central possuem, em geral, um nivel maior de desenvolvimento, os bairros da
zona norte possuem um nivel de desenvolvimento intermediério e os da zona oeste

estdo em um nivel menor em relagdo as duas outras regioes.
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Figura 5.9 — Esquema representativo da distribuicdo dos bairros do municipio do Rio

de Janeiro por faixas de IDH

BAIRRO FAIXA DE IDH

Fonte: IBGE 2000

Legenda: Cada linha representa um bairro do municipio do Rio de Janeiro. As cores representam a
regido onde este bairro esté inserido. Laranja: zona centro-sul; azul: zona norte; verde: zona oeste. A
faixa A de IDH corresponde aos bairros com nivel de desenvolvimento humano entre 1,000 e 0,900; a

faixa B, de 0,899 a 0,800 e, a faixa C, de 0,799 a 0,700.
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Na Tabela 5.4 estdo relacionados o numero de casos de hepatite A
confirmados atendidos no AHV associado ao bairro, regido geogréafica e nivel de IDH.
Dos 126 bairros do municipio do Rio de Janeiro, 30 ficam situados em um raio de 5km
da FIOCRUZ e, destes, sete possuiam 19 casos de hepatite A ou mais.

A Tabela 5.5 apresenta um resumo dos casos de hepatite A atendidos no AHV
por regido geografica do municipio. Nela € possivel observar que a regido centro-sul
€ a que possui menor incidéncia de casos atendidos no AHV, menor quantidade de
bairros com 19 casos ou mais e maior quantidade de bairros sem nenhum caso
registrado. A zona norte € a regidao de maior frequéncia de casos, maior média de
casos por bairro e maior quantidade de bairros com 19 casos de hepatite A ou mais.
A zona oeste apresenta um perfil intermediario aos dois anteriormente descritos,
porém bem mais préximo a realidade da zona norte do que a da zona centro-sul.

Ja na tabela Tabela 5.6, o parametro utilizado foi o nivel de desenvolvimento
humano de cada bairro. Apesar de a faixa C de IDH possuir menos da metade dos
bairros encontrados na faixa B, a média de casos por bairro € maior nestes bairros
mais pobres. Também é possivel observar que a medida que o IDH diminui, a
guantidade de bairros sem casos registrados também reduz e o percentual de bairros
com 19 casos ou mais aumenta.

Na anadlise estatistica, apenas a andalise dos bairros sem casos teve

significancia estatistica, tanto pelo critério geografico, quanto pelo critério de IDH.
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Tabela 5.4 — Associacao entre o nivel de desenvolvimento do bairro de origem dos

pacientes com hepatite A atendidos no AHV e a frequéncia de casos

Dista até

Posicao Bairro Casos Regi?o’ d.o IDH 5 km da Faixa de
de IDH AHV  Municipio 2000 FIOCRUZ IDH

1 Gavea 0 Centro-Sul 0,970

2 Leblon 1 Centro-Sul 0,967

3 Jardim Guanabara 0 Norte 0,963

4 Ipanema 0 Centro-Sul 0,962

5 Lagoa 0 Centro-Sul 0,959

6 Flamengo 1 Centro-Sul 0,959

7 Humaita 0 Centro-Sul 0,959

8 Barra da Tijuca 0 Oeste 0,959

8 Joa 0 Oeste 0,959

9 Laranjeiras 1 Centro-Sul 0,957

10 Jardim Botanico 0 Centro-Sul 0,957

11 Copacabana 1  Centro-Sul 0,956

12 Leme 0 Centro-Sul 0,955

13 Botafogo 1  Centro-Sul 0,952

13 Urca 0 Centro-Sul 0,952

14 Maracana 0 Centro-Sul 0,944 *
15 Gléria 0 Centro-Sul 0,940 A
16 Grajau 0 Centro-Sul 0,938 *
17 Méier 4 Norte 0,931 *
18 Tijuca 8 Norte 0,926

18 Alto da Boa Vista 0 Centro-Sul 0,926

19 Todos os Santos 2 Norte 0,922

20 Anil 0 Oeste 0,911

21 Vila da Penha 29 Norte 0,909

22 Andarai 1 Centro-Sul 0,909

23 Riachuelo 2 Norte 0,905 *
24 Campinho 1 Norte 0,904

24 Vila Valqueire 2 Oeste 0,904

25 Monerd 0 Norte 0,904

25 Portuguesa 0 Norte 0,904

26 Catete 1 Centro-Sul 0,901

27 Vila Isabel 2  Centro-Sul 0,901 *
28 Cachambi 9 Norte 0,900 *
29 Pechincha 0 Oeste 0,900

30 Freguesia 3 Oeste 0,898

31 Recreio dos Bandeirantes 0 Oeste 0,894

31 Grumari 0 Oeste 0,894

32 Centro 2 Centro-Sul 0,894 B
32 Lapa 0 Centro-Sul 0,894

33 Higiendpolis 8 Norte 0,882 *
34 Santa Teresa 2 Centro-Sul 0,878
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Tabela 5.4 (continuacao) — Associacdo entre o nivel de desenvolvimento do bairro

de origem dos pacientes com hepatite A atendidos no AHV e a frequéncia de casos

Posicao Bairro Casos Regi?o’ c!o IDH Dslf(t:' Zt: Faixa de
de IDH AHV Municipio 2000 FIOCRUZ IDH

34 Cosme Velho 1 Centro-Sul 0,878

35  AguaSanta 0 Norte 0,877

35 Encantado 0 Norte 0,877

36 Taquara 2 Oeste 0,876

37 Vila Kosmos 2 Norte 0,876

38 Vidigal 0 Centro-Sul 0,873

38 Sao Conrado 0 Centro-Sul 0,873

39 Cidade Nova 0 Centro-Sul 0,867

39 Praca da Bandeira 0 Centro-Sul 0,867 *
40 Bonsucesso 79 Norte 0,861 &
41 Cocota 1 Norte 0,861

41 Bancarios 0 Norte 0,861

42 Maria da Graca 3 Norte 0,860 *
42 Del Castilho 3 Norte 0,860 *
43 Ribeira 0 Norte 0,859

43 Cacuia 0 Norte 0,859

44 Lins de Vasconcelos 1 Norte 0,859

45 Engenho Novo 12 Norte 0,858 *
46 Zumbi 0 Norte 0,858

46 Pitangueiras 0 Norte 0,858

46 Praia da Bandeira 0 Norte 0,858 B
47 Ramos 40 Norte 0,857 o
48 Engenho de Dentro 3 Norte 0,857

49 Abolicao 4 Norte 0,857

50 Deodoro 5 Norte 0,856

50 Vila Militar 0 Norte 0,856

50 Campos dos Afonsos 0 Norte 0,856

50 Jardim Sulacap 2 Norte 0,856

51 Oswaldo Cruz 3 Norte 0,855

52 Olaria 39 Norte 0,853 o
53 Marechal Hermes 20 Norte 0,851

54 Piedade 10 Norte 0,850

55 Quintino Bocailva 2 Norte 0,850

56 Rio Comprido 3 Centro-Sul 0,849

57 Praca Seca 0 Oeste 0,845

58 Jardim América 15 Norte 0,839

59 Jacaré 16 Norte 0,839 *
59 Rocha 1 Norte 0,839 *
59 Sampaio 0 Norte 0,839 *
60 Freguesia 3 Oeste 0,839

61 Jardim Carioca 1 Norte 0,836
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Tabela 5.4 (Continuacdo) — Associacéo entre o nivel de desenvolvimento do bairro

de origem dos pacientes com hepatite A atendidos no AHV e a frequéncia de casos

Posicao Bairro Casos Regi?o’ c!o IDH Dslf(t:' Zt: Faixa de
de IDH AHV Municipio 2000 FIOCRUZ IDH

62 Engenho da Rainha 11 Norte 0,835

63 Bras de Pina 21 Norte 0,835

64 S&o Cristovao 27 Centro-Sul 0,833 &
64 Vasco da Gama 0 Centro-Sul 0,833 *
65 Cascadura 5 Norte 0,833

66 Parque Anchieta 0 Norte 0,833

67 Madureira 17 Norte 0,831

68 Pilares 9 Norte 0,831

69 Tanque 0 Oeste 0,831

70 Estacio 4  Centro-Sul 0,829

71 Curicica 3 Oeste 0,828

72 Penha Circular 21 Norte 0,826

73 Benfica 34 Norte 0,825 &
74 Paqueta 0 Norte 0,822

75 Itanhangua 2 Oeste 0,822

76 Taua 1 Norte 0,817

77 Rocha Miranda 3 Norte 0,815

78 Bento Ribeiro 9 Norte 0,814

79 Turiagu 3 Norte 0,812 B
80 Guadalupe 6 Norte 0,810

81 Inhaiima 29 Norte 0,810 o
82 Campo Grande 27 Oeste 0,810

83 Cavalcanti 9 Norte 0,807

83 Engenheiro Leal 0 Norte 0,807

83 Vaz Lobo 7 Norte 0,807

84 Ricardo de Albuquerque 5 Norte 0,807

85 Coelho Neto 11 Norte 0,806

86 Padre Miguel 16 Oeste 0,804

87 Penha 59 Norte 0,804

88 Hondrio Gurgel 8 Norte 0,804

89 Realengo 22 Oeste 0,803

90 Senador Vasconcelos 0 Oeste 0,802

91 Tomas Coelho 9 Norte 0,802

92 Magalh3es Bastos 2 Norte 0,802

93 Catumbi 2 Centro-Sul 0,802

94 Mangueira 3 Centro-Sul 0,800 *
94 Sao Francisco Xavier 0 Norte 0,800 *
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Tabela 5.4 (Continuacao) — Associacao entre o nivel de desenvolvimento do bairro
de origem dos pacientes com hepatite A atendidos no AHV e a frequéncia de casos

Dista até

Posigao Bairro Casos Regi?o’ c!o IDH 5 km da Faixa de
de IDH AHV Municipio 2000 FIOCRUZ IDH
95 Vista Alegre 5 Norte 0,798
95 Iraja 32 Norte 0,798
96 Bangu 61 Oeste 0,794
97 Saude 1 Centro-Sul 0,792
97 Gamboa 0 Centro-Sul 0,792
97 Santo Cristo 1 Centro-Sul 0,792 *
98 Cordovil 38 Norte 0,791
99 Pavuna 18 Norte 0,790
100 Anchieta 7 Norte 0,788
101  Santissimo 11 Oeste 0,780
102 Ilha do Governador 17 Norte 0,778 *
103 Vicente de Carvalho 11 Norte 0,773
104  Jacarepagua 13 Oeste 0,769
105 Senador Camara 20 Oeste 0,768
106  Gardénia Azul 0 Oeste 0,768
107  Vigario Geral 7 Norte 0,763
108 Colégio 5 Norte 0,762
109 Sepetiba 2 Oeste 0,761
110 Cosmos 6 Oeste 0,759
111  Caju 3 Centro-Sul 0,753 *
112  Paciéncia 4 Oeste 0,751
113 Cidade de Deus 3 Oeste 0,751
114  Barros Filho 2 Norte 0,750
115 Inhoaiba 8 Oeste 0,747
116 Camorim 0 Oeste 0,746
116  Vargem Pequena 0 Oeste 0,746
116  Vargem Grande 4 Oeste 0,746
117 Parada de Lucas 19 Norte 0,745
118 Guaratiba 2 Oeste 0,744
118 Barra de Guaratiba 1 Oeste 0,744
118 Pedra de Guaratiba 2 Oeste 0,744
119 Santa Cruz 12 Oeste 0,742
120 Rocinha 2  Centro-Sul 0,732
121  Jacarezinho 20 Norte 0,731 *
122  Manguinhos 77 Norte 0,726 *
123 Maré 15 Norte 0,722 *
124  Acari 15 Norte 0,722
124  Parque Columbia 1 Norte 0,722
125 Costa Barros 10 Norte 0,713
126 Complexo do Alemao 0 Norte 0,711 *

Legenda: Bairros com 19 ou mais casos em 18 anos estdo grifados em amarelo. Bairros situados até
5km de distancia da FIOCRUZ estéo sinalizados com asterisco (*). IDH: Indice de Desenvolvimento
Humano. AHV: Ambulatério de Hepatites Virais.
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Tabela 5.5 — Analise comparativa dos casos de hepatite A atendidos no AHV por

regides geograficas do municipio do Rio de Janeiro

Zona Centro-Sul Zona Norte Zona Oeste
Total de bairros 38 86 35
Casos atendidos no AHV 60 906 226
(%) em relagdo ao total de casos 5,03% 76,01% 18,96%
Média de casos por bairro 1,58 10,53 6,46 p=0,0022
Bairros sem casos (18/38) 47,37% (19/86) 22,09% (12/35) 34,28% p=0,017
Bairros com 19 ou mais casos (1/38)2,63%  (15/86)17,44%  (4/35)11,43% p=0,0703

Tabela 5.6 — Andlise comparativa dos casos de hepatite A atendidos no AHV por faixa

de IDH dos bairros de residéncia dos pacientes

FaixaAdelIDH Faixa B deIDH Faixa C de IDH
Total de bairros 34 85 40
Casos atendidos no AHV 66 671 455
(%) em relagdo ao total de casos 5,54% 56,29% 38,17%
Média de casos por bairro 1,94 7,89 11,37 p=0,008
Bairros sem casos (18/34)52,94% (26/85) 30,59% (5/40) 12,5%  p=0,0009
Bairros com 19 ou mais casos (1/34) 2,94% (12/85) 14,11% (7/40) 17,5% p=0,1397
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6 DISCUSSAO

6.1 Distribuicéo das etiologias e coinfec¢cdes

Entre todos os casos de hepatite aguda atendidos no AHV, o HAV foi o principal
agente etiologico associado a doenca, acometendo 65,62% dos casos de hepatite
aguda de pacientes atendidos e diagnosticados no ambulatorio entre 1997 a 2015.
Estes achados sdo compativeis com a literatura cientifica, que coloca o virus da
hepatite A como a principal causa de hepatite viral em todo o mundo (Franco et al.
2012).

O cenario nao é diferente no Brasil ou no Rio de Janeiro. Como ja dito
anteriormente, apesar de cada vez mais a populacéo ter acesso a agua potavel, o
acesso a tratamento de esgoto ainda permanece um desafio, apresentando
crescimento bem mais discreto nas ultimas décadas (Prado & Miagostovich 2014), o
que acaba favorecendo o predominio da hepatite A em relacdo as demais doencas
hepéticas agudas. Segundo dados do SINAN, a maior parte dos casos de hepatite no
Rio de Janeiro, de 2007 a 2015, sdo de portadores cronicos do virus da hepatite C,
mas filtrando-se somente os episodios agudos notificados, o nimero de individuos
infectados por HAV € 4 vezes superior aos casos agudos de hepatite B e mais de 10
vezes superior as notificacdes de casos agudos de hepatite C (SINAN NET 2016).

Entre todas as codetecgdes, HAV e HBV foi a associagdo mais prevalente.
Ainda assim, a frequéncia encontrada representa uma média de menos de um caso
por ano. Casos agudos simultaneos destas doencas séo raros mesmo em um servico
de atendimento em saude como o AHV, que é centralizador de casos de hepatite. Na
literatura, os poucos trabalhos realizados neste tema eram de hepatite A iniciada
durante o curso de uma hepatite B cronica (Fu et al. 2016; Zhang et al. 2010; Olivé et
al. 2000).

Dentre as causas infecciosas de hepatite aguda nao causadas por HAV, HBV,
HCV ou HEV, o virus da dengue se destacou entre as etiologias encontradas, sendo
responsavel por 12,9% dos casos. Estima-se em 100 milhdes a incidéncia anual de
casos de dengue em todo o mundo, dos quais entre 250 mil e 500 mil s&o casos
graves (Ling et al. 2007). A regidao metropolitana do Rio de Janeiro € endémica para a
doenca e € a localidade de maior notificacdo de casos da doenca no Brasil. Entre os
principais fatores relacionados a esta alta prevaléncia e incidéncia na regido estéao

guestdes relacionadas ao saneamento basico, que também favorecem a disperséo de
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outras doencas como hepatite A e leptospirose (Vilani & Machado 2015). Como estes
agravos tém sua transmissao favorecida pelo mesmo contexto e sdo endémicas na
maior parte do estado (segundo dados do SINAN), torna-se compreensivel e relevante
a quantidade de casos de coinfeccdo de HAV principalmente com o virus da dengue
nos pacientes atendidos no AHV. Esta infeccdo simultdnea por ambos os virus é
considerada rara e a maior parte dos trabalhos publicados nesta area geralmente sao
relativos a relatos de casos com, no maximo, 3 individuos (Ramesh et al. 2014). Em
contrapartida, a casuista desta atual pesquisa conta com 11 casos desta coinfeccao.

Também merecem destaque as coinfeccbes de pacientes com HBV e T.
pallidum, HCV ou HSV. Estes agentes compartilham a via sexual como um dos
possiveis mecanismos de transmissdo e a infeccdo por um deles pode facilitar a
aguisicao de outra infeccado sexualmente transmissivel. A sifilis, por exemplo, aumenta
o risco de um individuo adquirir HIV (Schuelter-Trevisol et al. 2013).

Em um estudo envolvendo profissionais do sexo de Santa Catarina foi
observado que a principal coinfeccdo do HBV era T. pallidum (Schuelter-Trevisol et al.
2013), resultado que também foi encontrado nos atendimentos feitos no AHV, porém
em estudo com a populacao em geral.

Apesar de ter sido feito um levantamento ao longo de 18 anos, nenhum caso
de hepatite D aguda foi encontrada. Este fato j& era esperado, uma vez que o Rio de
Janeiro ndo faz parte da area endémica para o HDV no Brasil, que é formada
majoritariamente pela regido amazonica (Santos et al. 2016). No entanto, alguns raros
casos autoctones do Rio de Janeiro ja foram relatados, apesar de serem
diagnosticados predominantemente na fase cronica da doenga (Marques 2013).

6.2 Grau de comprometimento hepéatico dos casos de codeteccdo: HAV e

dengue virus

Apesar de aproximadamente 75% dos individuos infectados pelo virus da
dengue serem assintomaticos ou apresentarem casos de baixa gravidade (Duong et
al. 2015), existem relatos na literatura de casos de faléncia hepatica aguda associado
a este virus, especialmente em paises em desenvolvimento (Samanta & Sharma

2015). Ao infectar os hepatdcitos, o virus consegue induzir a vias de apoptose
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relacionadas as mitocondrias e estimular resposta inflamatoria do sistema imune, que
tende a ficar mais intensa em casos de reinfecdo (Samanta & Sharma 2015).

O HAV também estimula resposta inflamatoria que pode ser exacerbada a
ponto de induzir quadro de faléncia hepatica aguda com possibilidade de evolucéo a
Obito. Estes casos graves de hepatite A ocorrem especialmente em individuos adultos,
porém tal quadro clinico, assim como a faléncia hepatica causada por DENV, também
é relativamente raro, sendo encontrado em menos de 1% dos infectados (Lee et al.
2015).

Diante desse cenario tentou-se observar se havia um somatorio de efeito
patogénico ao figado em casos onde sdo detectados simultaneamente os anticorpos
para HAV e DENV, avaliando-se pelo %TAP minimo. Os resultados deste estudo
mostram que, quando comparados aos casos de hepatite onde se detectou apenas o
DENV, os casos de codeteccao apresentam maior comprometimento das funcdes
hepéticas. Estes, porém, ndo possuem diferenca estatisticamente significativa em
relacdo aos infectados somente por HAV.

Como apenas os casos de codeteccdo e deteccao exclusiva de HAV possuem
valores de TAP inferiores a 70%, estes dados sugerem que os quadros de maior
comprometimento hepaticos observados nos casos de codeteccdo possam estar
sendo causados mais provavelmente pelo HAV.

O Rio de Janeiro € uma regido em desenvolvimento endémica para ambos 0s
patdogenos, possuindo condicbes de saneamento e climaticas favoraveis a
manutencao destas doencas como endemias. Como 0s sinais e sintomas por vezes
se confundem, casos de coinfeccdo podem nao ter um dos agentes diagnosticados
(Taneja et al. 2016).

Publicacdes sobre infec¢cdes simultdneas por estes virus sdo escassas ha
literatura, mas descrevem frequentemente alteracbes significativas no %TAP
(Ramesh et al. 2014; Volchkova et al. 2016). Desta forma, cabe sugerir a pesquisa de
HAV em casos de dengue de maior gravidade, especialmente em periodos de
epidemia de ambas as doencas no estado ou diante de sinais clinicos e laboratoriais

sugestivos da patologia.
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6.3 Distribuicdo temporal dos casos de hepatite A do AHV

Os casos de hepatite A atendidos e diagnosticados no AHV apresentaram
distribuicdo temporal bastante oscilante, variando de 12 casos (em 1997) até 240
casos (em 2005). Estas alteracGes anuais podem ter sido influenciadas por questbes
inerentes ao proprio ambulatério. A quantidade de pacientes atendidos, por exemplo,
dependia do numero de médicos contratados para a realizacdo das consultas, que
também foi oscilante ao longo dos 18 anos que foram avaliados. Em 1997 foi
observado a menor frequéncia de atendimentos porque foi o ano de abertura dos
trabalhos do AHV, que foi oficialmente inaugurado apenas no segundo semestre
daquele ano. Em 2002, a queda no numero de atendimentos pode ser explicada por
ter sido um periodo em que foram suspensos o0s atendimentos por demanda
espontanea. Ja em 2012, por exemplo, o AHV atuou no esclarecimento de um grande
surto de veiculacao hidrica que ocorreu em Mangaratiba, o que elevou a frequéncia
de casos atendidos naquele ano.

Como outras ocorréncias podem também ter interferido diretamente no padrao
de distribuicdo temporal dos casos do AHV e este padrao néo foi observado no estado
do Rio de Janeiro pelas notificagbes do SINAN ou pelos resultados presentes no
Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais, do Ministério da Saude, ndo se pode
realizar maiores analises sobre estes dados. No Brasil, de uma forma geral, as
notificacdes de hepatite A tém decaido gradativamente desde 2005 (Saude 2016a).
No Rio de Janeiro, existem flutuacdes anuais de notificac6es de casos, porém com
grau de oscilacdo bem menor do que o que foi encontrado no AHV. Os registros
variam de 415 casos notificados (em 2009) a 671 casos (em 2012) (SINAN NET 2016).

6.4 Perfil dos casos de hepatite A

Entre os pacientes infectados pelo HAV avaliados neste estudo, a faixa etaria
de maior prevaléncia entre os casos de hepatite A atendidos no AHV foi de 7 a 17
anos, responsavel por 39,75% do total de pacientes. Este dado, junto com a
prevaléncia de 33,26% de casos de HAV encontrada entre individuos de 18 a 35 anos,
sugere que o Rio de Janeiro esteja, de fato, enfrentando alteragbes epidemioldgica

caracterizadas por uma mudanca de alta para média ou baixa endemicidade,
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conforme ja demonstrado também em inquérito nacional (Ximenes et al. 2014). O
contato mais tardio da populacdo com o virus explicaria o alto percentual de casos
sintométicos da doenca (88,90% dos pacientes atendidos estavam ictéricos) (Franco
et al. 2012; Melhem et al. 2015). No entanto, por mais que o AHV busque sempre
rastrear casos de contactantes assintomaticos, nao € possivel afirmar que, no estado
como um todo, a primo-infec¢cao esteja ocorrendo mais tardiamente.

O grande percentual de individuos solteiros se deve, muito provavelmente, a
faixa etaria predominante entre os infectados, pois 92,32% dos individuos registrados
neste estudo possuiam 35 anos ou menos. No entanto, chama a atencdo a baixa
escolaridade dos infectados, pois 57,87% ndo completaram o ensino fundamental, o
que é um valor elevado até mesmo para o perfil de faixa etaria dos pacientes do AHV.
Baixa escolaridade é considerado um dos fatores de risco para a aquisicdo do HAV,
segundo estudo realizado no municipio de Campos dos Goytacazes, antes da
implementacédo das campanhas de vacinagao contra hepatite A (Kury et al. 2016).

Na comparacédo da capital do Rio de Janeiro com os demais municipios, era
esperado que o perfil dos pacientes atendidos divergisse significativamente entre as
regides analisadas, uma vez que, de todos os municipios do estado do Rio de Janeiro,
apenas Niter6i possui um indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) maior
que a capital (PNUD 2013; IBGE 2016). O IDHM avalia basicamente renda,
longevidade e educacdo, portanto, ndo é uma medida representativa direta das
condi¢cBes de saneamento basico, fornecimento de agua potavel e habitos higiénicos.
Entretanto, essas realidades tendem a ser mais precarias em locais de menor
infraestrutura e, consequentemente, favoreceriam a transmisséo do HAV (Braga et al.
2008).

Na casuistica deste estudo, os resultados relativos cor/raca, estado civil e
percentual de casos ictéricos foram semelhantes entre a capital e demais municipios
do estado, porém a faixa etéria, sexo e escolaridade apresentaram diferenca
estatisticamente significativa. Pode ser observado que as regides que se situam fora
da capital possuem menor percentual de casos entre individuos na faixa dos 18 aos
35 anos, passando a ser a faixa dos 7 a 17 responsavel por praticamente metade dos
casos (47,05%). Estes resultados reforcam dados da literatura cientifica que apontam
gue em locais de menor nivel de qualidade de vida, o contato com o HAV tende a ser
mais precoce (Franco et al. 2012). Também foi observado que a populacéo destas

regides apresenta um menor nivel de escolaridade em relagcéo a capital, o que pode
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ser um reflexo da idade mais jovem dos pacientes, entretanto ja tem sido descrito na
literatura que locais de infraestrutura sanitéria precaria com populacdo de menor nivel

de escolaridade é um perfil que facilita o desenvolvimento de surtos (Silva et al. 2007).

6.5 Sazonalidade dos casos de hepatite A do AHV

Os dados deste estudo demonstraram que a maior incidéncia de casos de
hepatite A atendidos no AHV ocorrem no verao, informacéo corroborada pelos dados
do SINAN (SINAN NET 2016), que refletem a realidade do estado como um todo. Uma
revisdo de literatura apontou que a hepatite A tem comportamento sazonal em
diferentes locais do mundo, porém a estacdo do ano mais prevalente varia
dependendo da regido onde a andlise é feita (Fares 2015). No entanto, o perfil sazonal
com pico de incidéncia de casos no verdo € uma caracteristica comum a virus
entéricos (Elmahdy et al. 2016).

Os achados deste estudo contrastam com publicacdes sobre a sazonalidade
da doenca no Rio de Janeiro no inicio do século, quando a maior parte das sorologias
reagentes para anti-HAV IgM encontradas ocorriam durante o periodo de primavera
(Villar et al. 2002). No entanto, o estudo de Villar e colaboradores foi baseado na data
do teste soroldgico, enquanto que esta pesquisa se baseia na data provavel de
infecgdo. Entretanto, vale ressaltar que estes dados devem ser analisados com muito
cuidado, pois a hepatite A é um agravo multifatorial e sofre a influéncia de diversos
agentes, sendo o clima apenas um deles. Além disto, os casos utilizados neste estudo
foram separados por data de infec¢do, considerando a data provavel como 30 dias
anteriores ao inicio da ictericia. J& as informacfes do SINAN refletem apenas a data
de notificacdo dos casos, sendo dados menos confiaveis uma vez que 0S casos
podem ser notificados muito tempo apos o inicio da ictericia e, consequentemente, da

infeccéo.

6.6 Influéncia de fatores climaticos na incidéncia de hepatite A no AHV

A incidéncia de hepatite A no ambulatério apresentou associacao
estatisticamente significativa tanto com a temperatura maxima no Rio de Janeiro

guanto com o volume de chuvas.
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O HAV é mais facilmente inativado em menores indices de humidade relativa e
em maiores temperaturas (Kim et al. 2012). Além disto, um estudo realizado com
amostras de solo provou que o virus € capaz de sobreviver a seco, em incubadora,
por até 13 semanas a uma temperatura 37°C, porém é menos resistente as flutuacbes
de temperatura que ocorrem na natureza (Parashar et al. 2011). No entanto, apesar
da viabilidade das particulas virais no ambiente decair com o aumento da temperatura,
a exposicao de individuos susceptiveis ao virus aumenta nas épocas mais quentes
do ano devido a pratica de banhos recreativos (EImahdy et al. 2016; Villar et al. 2002).
Estas aguas utilizadas para banho muitas vezes recebem despejo de esgoto que, em
sua maior parte, ndo é tratado ou é tratado de maneira inadequada, deixando o
ambiente altamente contaminado (Prado & Miagostovich 2014). Uma analise de 4guas
de esgoto feitas de Agosto de 2009 a Julho de 2010 mostrou alta deteccdo de HAV
no més de outubro de 2009 e, em seguida, as maiores deteccdes foram obtidas
sequencialmente de dezembro de 2009 a margo de 2010 (Prado et al. 2012),
mostrando que este é o periodo em que os individuos expostos mais se infectam e
liberam particulas virais no meio ambiente, assim como também € o periodo em que
individuos possivelmente susceptiveis mais entram em contato com o0 virus nestes
locais.

Pode-se observar que o periodo de menor temperatura também coincide com
o periodo de menor volume de chuvas. A medida que as chuvas se tornam mais
frequentes, os casos de hepatite A também aumentam no AHV, porém néo se observa
proporcionalidade tdo bem marcada entre estas duas variaveis quanto em relacdo a
temperatura na analise temporal. Estes dados estdo em concordancia com os
achados de estudo anterior realizado no Rio de Janeiro (Villar et al. 2002). Além disto,
publicacdes mencionam a importancia da pluviosidade como fator de relevancia na
transmissdo de HAV devido ao seu potencial de causar enchentes e inundacdes
(Mantovani et al. 2015; Gao et al. 2016).

6.7 Banhos recreativos em praias do Rio de Janeiro como possivel risco para

infeccao por HAV

Como informado previamente, para ser classificado como imprépria, a amostra
da agua precisa ter 2.500 coliformes termotolerantes para cada 100mL de agua

analisada ou ter acima de 1.000 coliformes termotolerantes por 100mL nas dltimas 5
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analises. Em ambos os casos, o limite de corte estabelecido é na ordem de 104
bactérias.

O objetivo destas andlises microbiolégicas € determinar o grau de
contaminacdo de um volume pequeno de agua com material fecal. Entretanto, sabe-
se que a concentracdo de E. coli em um grama de fezes humana pode chegar a 10°
(Cutolo 2008) e que a concentracéo de HAV nas fezes pode chegar a 10*2 por grama
de material fecal (Prado & Miagostovich 2014). Desta forma, aguas de praia
contaminadas com material fecal humano se tornam em fonte de risco de infeccao
bastante sugestiva para HAV, uma vez que a eliminacédo de particulas nas fezes é
10.000 vezes superior a de coliformes fecais termotolerantes, que sdo os agentes
rotineiramente pesquisados. Além disso, a baixa dose infectante necessaria para que
a infeccdo se estabeleca (Gibson 2014), associada ao ambiente amplamente
contaminado, aumentam o risco de aquisicdo de hepatite A através de banhos
recreativos.

Entretanto, mesmo em aguas consideradas proprias para banho (nos
parametros estabelecidos pela legislacdo vigente) a taxa de deteccdo do virus da
hepatite A ainda é muito superior a carga viral necessaria para infec¢éo e adoecimento
(Vieira et al. 2012). Um estudo que avaliava a carga viral encontrada em esgoto
tratado despejado na baia de Guanabara também detectou HAV em 58% das
amostras em diferentes pontos de coleta e com uma carga viral média de 102
particulas virais (Prado et al. 2012).

Por estas razdes, mesmo que ndo seja possivel afirmar, existe a possibilidade
de que parte dos casos descritos no Quadro 5.1 tenham, de fato, o banho recreativo
como mais provavel via de infeccdo. Além do periodo entre a exposicdo e 0
aparecimento de ictericia ser compativel com o periodo de incubac¢do do HAV, em
46,67% dos casos os individuos infectados se expuseram a aguas ndo proprias para
banho, em 50% dos casos o banho ocorreu em praia com qualidade anual da agua
classificada como regular, ma ou péssima e em 37,5% dos casos ndo havia qualquer
outro fator de risco encontrado durante anamnese do paciente. Em outros casos,
mesmo havendo outros fatores de risco, o banho de praia ainda continuava como
fonte mais provavel de infeccdo, como no caso dos pacientes 7186 e 3734, em que 0
anico fator de risco, além do banho recreativo, era a limpeza de uma caixa d’agua e
contato com &agua de enchente em periodo muito proximo ao quadro ictérico,

respectivamente.
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Outra caracteristica dos casos associados a banhos recreativos em ambientes
praianos que merece destaque é a grande concentracdo dos casos em periodo de
exposicdo variando de dezembro a fevereiro, que € o periodo de maior temperatura
maxima registrada no estado e de maior frequéncia de casos atendidos no AHV.
Nestes meses mais quentes a populacdo tende a procurar banhos recreativos com
mais frequéncia, podendo se deparar com 4guas altamente contaminadas, conforme
ja observado em estudo anterior sobre a epidemiologia da doenc¢a no Rio de Janeiro
(Villar et al. 2002).

6.8 Grau de desenvolvimento do local de residéncia e sua relacdo com a
incidéncia de hepatite A no AHV

O AHV prestou atendimento a pacientes com hepatite A oriundos de diversos
bairros do municipio do Rio de Janeiro. No entanto, foi observado que a quantidade
de individuos infectados ndo era proporcional a populacdo de cada regido do
municipio. Um dos possiveis vieses seria a relagdo de distancia de cada bairro até o
ambulatério, na FIOCRUZ, uma vez que a maior parte dos casos se situa na zona
norte da capital do Rio de Janeiro, regido onde também esté localizado o AHV.

Entretanto, se a questao de proximidade fosse o Unico fator interferente, seria
esperado, em seguida, maior incidéncia de casos na zona sul e central, que possui as
localidades imediatamente mais proximas ao ambulatorio ap6s os bairros da zona
norte. No entanto, o que se observou foi que, apesar de a zona oeste possuir quase
o dobro da populacdo da zona centro-sul, a frequéncia de pacientes com hepatite A
atendidos no AHV e que moravam nesta regiao foi mais de 3,5 vezes maior em relacéo
aos residentes nas areas sul e central do municipio. Estes resultados reforcam a ideia
de que a incidéncia de casos de hepatite A no AHV néo poderia ser explicada apenas
por argumentos relacionados a facilidade de acesso dos pacientes ao ambulatério,
uma vez que muitos podem ter procurado servicos privados de saude, especialmente
0s residentes na zona centro-sul.

Além disto, apesar da zona oeste ser a mais pobre do municipio, a maior
frequéncia de atendimentos a casos de hepatite A foi encontrada entre pacientes
oriundos da zona norte. Isto também pode ser um reflexo desta ser a regido com maior
densidade demografica (habitantes por km2) no municipio, pois concentra a maior

parte da populagdo em uma area geografica 3,2 vezes menor que a zona oeste
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(SEBRAE 2015) e sabe-se que a aglomeracao populacional pode contribuir para a
maior facilidade de dispersao do HAV (Franco et al. 2012; Aggarwal & Goel 2015).

Em estudo realizado no Rio de Janeiro sobre a transmissao pessoa-a-pessoa
do HAV, foi observado que cada caso-indice podia transmitir o virus para até outras
quatro pessoas dentro da mesma familia. As praticas higiénicas precarias e o
compartilhamento de objetos entre os familiares seriam o0s principais fatores que
contribuiriam para a dispersdo do virus entre os contactantes de um individuo
infectado (Lima et al. 2014). No entanto, estes fatores, assim como a aglomeracao
populacional, também ndo sdo suficientes para explicar a distribuicdo espacial dos
casos que esta sendo apresentada neste estudo, pois, neste caso, seria esperado que
a regiao centro-sul fosse a segunda mais importante regido de registro de casos, pois
possui a maior densidade populacional apds a zona norte (SEBRAE 2015).

Outra forma de analisar os dados seria pelo IDH das localidades onde residiam
estes pacientes como um indicador indireto representativo do contexto
socioeconémico de cada localidade. Ordenando cada bairro do municipio do Rio de
Janeiro por seu valor de IDH, observa-se que as melhores condi¢cbes de vida seriam
mais facilmente encontradas, primeiramente, em bairros da zona centro-sul, seguidos
da zona norte e, por fim, da zona oeste. No entanto, ao se avaliar quais destas zonas
possuiam mais bairros sem nenhum caso registrado pelo AHV, a zona oeste, mesmo
sendo a regido mais pobre, apresenta um cenario melhor que a zona norte, com
diferenca estatisticamente significativa. No entanto, este dado, sim, pode ser um
reflexo da maior dificuldade de acesso dos moradores da zona oeste ao AHV.

Ao se avaliar os bairros por faixas de IDH, foi observado que, nos bairros
situados na classe de IDH mais elevado, mais de 50% dos bairros ndo apresentavam
nenhum caso da doenca registrado pelo AHV e, quando possuiam, estavam
associados a poucos casos. A Unica excecao encontrada foi o bairro de Vila da Penha,
onde a quantidade de casos atendidos nos permite afirmar que houve a existéncia de
pelo menos um surto da doenca nesta localidade no periodo de 1997 a 2015.

Se comparados a faixa A, a medida em que o valor de IDH dos bairros diminui,
a tendéncia observada é comecar a serem cada vez mais raros 0s bairros que nao
possuem nenhum caso registrado pelo AHV. Também se eleva a quantidade de locais
com frequéncia elevada de casos quando ha decréscimo do IDH, sendo a faixa C (a

mais pobre) a que contém mais bairros com 19 ou mais casos da doenca no periodo
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avaliado. Também € possivel observar o aumento da média de casos por bairro com
a queda do IDH entre as classes A, B e C.

Estes resultados estdo em concordancia com a literatura cientifica que mostra
gue a incidéncia de hepatite A e o IDH da regido analisada séo variaveis inversamente
proporcionais (Jacobsen & Koopman 2005). O baixo nivel de desenvolvimento do local
de residéncia dos individuos ja estd amplamente descrito como um fator de risco para
aquisicdo do HAV, especialmente quando a falta de infraestrutura engloba o
fornecimento de agua potavel a populacéo e acesso a saneamento basico (Franco et
al. 2012). Além disto, nestas areas, a populacdo tende a viver em densas
aglomeracdes, o que favorece o desenvolvimento de surtos, uma vez que 0 contato
com individuos infectados € a principal forma de transmissao do virus (Aggarwal &
Goel 2015). Em Duque de Caxias, por exemplo, que € um dos municipios do estado
do Rio de Janeiro, um estudo descreveu que as areas de maior incidéncia da hepatite
A também eram locais que apresentavam precariedades na coleta de lixo,
abastecimento de &gua potavel e destinacdo do esgoto produzido nos domicilios
(Braga et al. 2008).

6.9 Limitagbes do estudo

Por se tratar de um estudo retrospectivo de um periodo bastante amplo, torna-
se impossivel controlar e padronizar as variaveis do estudo. Durante os 18 anos de
atendimento do AHV, os pacientes foram atendidos por diferentes médicos, as
perguntas realizadas durante anamnese nao foram sempre as mesmas e 0S casos
nao foram descritos com igual nivel de detalhamento. Desta forma, em um prontudrio
gue nao informa banho recreativo recente, por exemplo, ndo hd como saber se o(a)
paciente de fato ndo se exp0s a esse ambiente ou se simplesmente esta pergunta nao
foi realizada durante a entrevista.

Como o AHV é um ambulatério especializado em hepatites virais, durante
muitos anos ndo foram investigadas etiologias que nao fossem hepatites A, B ou C.
Casos que nao podiam ser diagnosticados como nenhuma destas trés doencas foram,
por vezes, classificados como hepatite n&o-ABC, sendo o0 paciente apenas
acompanhado para avaliar remissdo da sintomatologia, ficando a causa da doenca

aguda desconhecida ou especulada, porém sem confirmacéo laboratorial. Por esta
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razao, por mais que acreditemos que a maior parte das hepatites agudas induzidas
por agentes infecciosos estejam de fato associadas ao HAV, HBV e HCV, a baixa
prevaléncia de doencas causadas por outros agentes, encontradas neste trabalho,
pode ser um viés resultante das falhas na investigacdo destes agravos.

Também ocorreram mudancas nos kits de diagnaosticos utilizados ao longo dos
anos de atendimento do AHV, o que torna alguns resultados dificeis de comparar.
Além dos produtos comerciais ndo alcancarem 100% de sensibilidade ou
especificidade, os proprios marcadores utilizados nem sempre definem os quadros
agudos corretamente. O anti-HBc, por exemplo, pode ser produzido esporadicamente
durante infecgbes crbnicas, mesmo que o valor encontrado seja sempre inferior ao
observado em fases agudas da infec¢do. Desta forma, é possivel que alguns poucos
casos agudos de hepatite B registrados sejam, na verdade, referentes a pacientes
com doenca crénica.

Outra dificuldade encontrada foram as diferentes fontes de informacdes e a
grande variacdo de fichas e questionarios aplicados aos pacientes ao longo do
periodo estudado. Em relacédo as planilhas utilizadas como fonte de dados, alguns
campos continham erros de digitacéo ou outras falhas humanas de registro. Em todas
as situacdes em que era possivel, a correcao foi realizada, porém ndo ha como afirmar
gue todos os erros foram descobertos e reparados.

Outra possibilidade de erros esta associada a informacdes inveridicas ou
guestionaveis fornecidas pelos pacientes. A cor/raca ndo era uma variavel avaliada
pelo entrevistador e sim declarada pelo préprio paciente. Frequentemente pacientes
aparentemente negros ou brancos se consideravam pardos, por estas diferencas de
tonalidades serem critérios bastante subjetivos. Além disso, ao informar o bairro onde
moravam, alguns pacientes informavam sub-bairros ou informavam bairros préximos,
ao invés da localidade correta. Este erro foi comum principalmente para residentes
proximos a Campo Grande ou Jacarepagud. Quando a identificacdo do erro foi
possivel, as corre¢des foram realizadas.

Também pode ser considerada uma limitacdo do estudo a impossibilidade de
extrapolar os resultados de algumas analises para a populacdo em geral do estado.
Por mais que o AHV tenha recebido pacientes de diversos municipios do Rio de
Janeiro, a distribuicdo geogréfica dos casos, assim como faixa etaria e outras
variaveis inerentes ao perfil dos pacientes ndo foi homogénea e nao pode ser

considerada representativa do todo.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Desejamos publicar todas as informacfes aqui expostas e muitas outras que
nao puderam ser analisadas a tempo de ser cumprido o cronograma estabelecido pelo

curso.
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8

CONCLUSAO

Foi identificado a etiologia dos 2792 casos suspeitos de hepatite aguda de
pacientes atendidos entre 1997 e 2015 no AHV/FIOCRUZ, dos quais 65.62% dos
casos foi associado ao HAV. Entre os quadros de hepatite ndo causados pelos virus
hepatotropicos principais, o0 virus dengue foi 0 mais prevalente agente infeccioso

encontrado.

Os pacientes infectados por HAV atendidos no AHV sdo predominantemente
sintomaticos, de baixa escolaridade e com idade de maior prevaléncia dos 7 aos
17 anos (o que é sugestivo do fenbmeno de shift epidemioldgico). Este perfil foi
semelhante tanto na capital como nos demais municipios do estado, porém houve
diferenca estatisticamente significativa de faixa etaria, sexo e escolaridade entre as

regides analisadas.

A casuistica de hepatite A apresentou perfil sazonal com pico de incidéncia no
verdo e menor frequéncia de casos nos meses mais frios. Estes resultados néo
apresentaram diferenca significativa em relacdo as notificacbes do SINAN para o
estado do Rio de Janeiro, estdo em concordancia com diversas publica¢des sobre

0 tema, além de ser um perfil sazonal tipico de virus entéricos.

Foi observado correlacéo estatisticamente significativa entre a incidéncia de casos
no AHV e a temperatura média mensal no Rio de Janeiro, assim como com 0
volume de chuvas mensal do estado. Ambas as varidveis apresentaram relacao

moderada e positiva em relacao a incidéncia de casos no AHV.

Os dados deste estudo sugerem que banhos recreativos em praias podem ser
relevantes na transmissao do virus, uma vez que em 46,67% dos casos avaliados
a recreagdo ocorreu em praia cuja agua estava classificada como improépria para
banho, metade das praias visitadas tiveram qualidade anual da agua classificadas
em regular ma ou péssima e 37,5% dos pacientes envolvidos nesta analise nao

possuiam qualquer outro fator de risco relatado.
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= Foi observado que a incidéncia de casos de hepatite A tende a aumentar a medida
gue o IDH dos bairros avaliados diminui. Os bairros situados na faixa de menor IDH
foram responsaveis pelo maior percentual de localidades com frequéncia elevada
de casos, além de serem os bairros de maior média de casos por bairro e menor
quantidade de bairros sem casos registrados. Estes dados mostram que
investimentos em infraestrutura e qualidade de vida sdo medidas profilaticas contra
a hepatite A, o que ja4 € um relato amplamente corroborado pela literatura cientifica.
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agudas graves aplicadas & realidade do estado (informagdo escassa em publicagies schre o tema), possui
baixo custo de realizagio e poucos riscos aos participantes do estudo.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:
O projeto esta muito bem fundamentado, claro em seus propdsitos e a equipe & altamente qualificada.

A pesquisadora principal argumenta que: “os dados dos pacientes atendidos no AHY nos dltimos 18 anos
podem demonstrar alteragdes no perfil das hepatites agudas no Rio de Janeire, especialmente as de
eticlogia viral, devido a mudangas de comportamento da populagio, agies governamentais, avangos

cientificos, entre outros fatores que ocorreram nas dltimas duas décadas.”

A pesquisadora principal solicita ao comité de éfica a dispensa de termo de consentimento livre

Endersgo:  Av. Brasl 4036, Saia 705 {Campus Expansia)

Balrro:  Manguinhas CEP: 21.040-360
UF: R Municipla: RO DE JANEIRD
Talefone: (21)3882-9011 Fax-  (21)2551-4815 E-mall: ceplocnzgioc. flocnuz br
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e esclarecido, argumentando que o presente projeto utilizara apenas dados secundarios e os pacientes nio
serdo identificados.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos:
1- Folha de rosto devidamente assinada, 2-Projeto de pesquisa detalhado, 3- cronograma atualizado, 4-
orgamento da pesquisa e 5- FEI-_IMFURMAQEJES_H.&.SIGAS_DD_F"RDJI:_FU_EQ135'1

Recomendagies:
O projeto devera ser desenvolvido na forma comao foi apresentado e Aprovado pelo CEP Fiocruz/10OC.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:
O projeto estad em conformidade com a Resolugio CNS 4668/2012
Consideragbes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Oswalde Cruz (CEP Fiocruz/1OC), de
acordo com as atribuigies definidas na Res. CHS 4868/2012, manifesta-se por APROVAR o projeto de

pesquisa CAAE: 50230015.0.0000.5248 apds a deliberagio do Comité na 210* Reunido Ordindria,
comunicando que:

Apresentar relatorios parciais {anuais) e relatorio final do projeto de pesquisa & responsabilidade
indelegavel do pesquisador principal.

Qualguer modificagio cu emenda ao projeio de pesquisa em pauta deve ser submetida a apreciagio do
CEP Ficruz/10C.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS DO_P 15102015 Aceito
do Projeto ROJETO 531851 pdf 12:38:02
Endersgo:  Av. Brasl 4036, Saia 705 (Campus Expansda)

Balmo:  Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: R Municipla: RO DE JANEIRD
Talsfone: (21)3652-0011 Fax (21)2561-4815 E-mall: cEplocnZ@ios. focmuz.br

Priagirea 04 da 25
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| Investigador
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12:36:58 | XIMEMNEZ

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

RIQ DE JANEIRD, D9 de Dezembro de 2015

Assinado por:
José Henrique da Silva Pilotto
[Coordenador)

Endersgo:  Av. Brasl 4036, Sala TS {Campus Expansia)
Balrmo:  Manguinhos CEP: 21.040-360
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ANEXO Il —= QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO DO ANO 2000 (AHV)

Centro de Referéncia Nacional para Hepatites Virais
Departamento de Virologia/ Instituto Oswaldo Cruz/FIOCRUZ

Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

FIOCRUZ

Questionario Epidemiolégico

2000
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Secdo A

IDENT: CR: DATA: / /

I. Identificacao
Estas perguntas séo relacionadas com a sua identidade e como entrar em contato com

VOCE caso seja hecessario.

1. Qual é a data do seu nascimento? (més, data, ano) / /
2. Quantos anos vocé tem neste momento?
3. Vocéé ...
@ solteiro

@® casado, morando com alguém como se estivesse casado
@® divorciado, separado, desquitado ou

@ viuvo?

© nao sabe ou sem dados

4. Que cor vocé diria que melhor descreve a pessoa que vocé esta entrevistando?
@ branco

® pardo
© preto
@ amarelo (oriental)

@ ou outro, especifique?

© nao sabe ou sem dados

5. Sexo: 1 11 M
20 F

9 [J sem dados

6. Vocé mora no municipio do Rio de Janeiro?
@ SIM ® NAO © nao sabe ou sem dados

7. Se aresposta foi SIM, que bairro vocé mora?

8. Se vocé ndo mora nesta cidade, em que cidade vocé reside?

9. Qual é o seu endereco completo?

10. Qual é o0 seu CEP?? [0 -1 marcar 99999-999 para NAO sabe
11. H& quanto tempo vocé mora neste enderego?
@ menos de 1 més

® de 1- 3 meses

® de 4 - 6 meses

@ de 7 meses - 2 anos
@ mais do que 2 anos

© n3o sabe
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12. Onde é que vocé nasceu??

AC — Acre AL — Alagoas PR — Parana ES — Espirito Santo GO - Goias

AP — Amapa BA — Bahia RS - Rio Grande do Sul MG - Minas Gerais MT — Mato Grosso

AM — Amazonas CE - Ceara SC - Santa Catarina RJ — Rio de Janeiro MS — Mato Grosso do Sul
PA — Para MA — Maranh&o SP — Séo Paulo DF — Distrito Federal

RO — Rondénia PB — Paraiba RN — Rio Grande do Norte

RR — Roraima PE — Pernambuco SE - Sergipe

TO - Tocantins Pl — Piaui @Outro pais

Qual o nimero do seu telefone?

Sessao B
[l DADOS CLINICOS E MEDICOS
As perguntas que seguem referem-se a sua saude.

14. Vocé esta sendo acompanhado por algum médico?
@ SIM, especifique 0 nome

® NAO

® nao sabe ou sem dados

15. A clinica ou hospital no qual vocé esta sendo acompanhado é? ...
@ particular

® publico especificar se,

ONAO se aplica (caso pergunta n° 14 seja NAO)

® n3o sabe ou sem dados

Gostaria de saber qual foi o motivo ou o diagnostico dado por seu médico para explicar
a sua vinda para este local.

16. Foi devido a hepatite?
@ SIM — marcar @ para as perguntas 22 - 27.

® NAO — marcar @ para as perguntas 17 - 21.
© NAO sabe — marcar @ para as perguntas 17 - 21.
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17. Que tipo de hepatite é?
@ hepatite A

® hepatite B

@® hepatite C

® nao se aplica
© nao sabe

18. Este resultado foi de um banco de sangue?
@ SIM, e quando foi que vocé obteve este resultado? / /

& NAO
® NAO se aplica
© NAO sabe

19. Entrevistador devera marcar o que melhor se aplica ao que se concerne ao quadro de
hepatite?
@ aguda (se apresentar ictericia, coluria ha menos de 6 meses, mais outras sintomas)

® cronica
® NAO se aplica
© NAO sabe

20. Vocé ja tomou, esta tomando ou vai tomar interferon para a sua hepatite?
@ SIM, ja tomei

® SIM, estou tomando
® SIM, vou tomar

® NAO

® NAO se aplica

© NAO sabe

21. Vocé tomou outro remédio para hepatite? Qual?

22. Foi devido a alguma doenca do figado?
@ SIM, e que tipo de doenga? 11 [ cirrose

12 (1 cancer de figado
13 [ esteatose hepatica

14 [ outra, especifique

& NAO
® NAO se aplica
© NAO sabe
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23. Foi devida alteracdo nas transaminases?
O sim

A NAO
® NAO se aplica
© NAO sabe

24. Foi devido a um parente infectado com hepatite?
O SIM

& NAO
® NAO se aplica
© NAO sabe

25. Foi devido a um acidente com agulha ou outro material potencialmente contaminado?
@ SIM, especifique a data / /

® NAO
® NAO se aplica
© NAO sabe

26. Foi para fazer testes solicitados em unidade de hemodialise?
O sIM

& NAO

® NAO se aplica
© NAO sabe

27. Foi devido a outra doenga?
@ SIM, especifique

& NAO
® NAO se aplica
©® NAO sabe

Nos ultimos 6 meses vocé observou ou sentiu..........
O SIM ONAO @ n3o sabe

28. A cor da sua pele ou olhos ficaram amarela? 0 O [lictericia
29. A cor da sua urina ficou escura que nem cha preto ou "coca cola”?

0 0 "l coluria
30. A cor das suas fezes ficou quase branca? \ \ | acolia
31. Nauseas ou vOmitos? 0 O 0
32. Febre? 0 0 0
33. Dores nas juntas? 0 0 0

34. Dor muscular? [] \ )
35. Dor ou desconforto abdominal,especialmente debaixo das costelas [ \ \
36. Extremamente cansada? O O )
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Caso pelo menos duas respostas acima seja SIM segue para as perguntas 37-38

37. Quando é que vocé comecgou a sentir assim? / /
38. Vocé ainda se sente doente?
@ sIM
A NAO ............ quando é que vocé parou de se sentir doente? / /

AS PERGUNTAS 39-45 SAO SOMENTE PARA AQUELES COM QUADRO DE
HEPATITE AGUDA
(MARQUE V PARA TODOS OS OUTROS QUADROS)

6 SEMANAS ANTES DE VOCE FICAR DOENTE .........

39. Estava fazendo uso de algum tipo de remédio?
@ SIM, especifique

& NAO
® NAO se aplica

@ NAO sabe ou sem dados

40. Vocé comeu marisco ou ostras?

@ Sim, Onde?

® NAO

® NAO se aplica

© NAO sabe ou sem dados
41. Vocé tomou banho de praia?

@ Sim, Onde?

& NAO

® NAO se aplica
@ NAO sabe ou sem dados

42. Vocé tomou banho de cachoeira?
o SIM, Onde?

® NAO

® NAO se aplica
@ NAO sabe ou sem dados
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43. Vocé tomou banho de rio, corrego, lago ou lagoa
O Siv, Onde?

A NAO
® NAO se aplica

© NAO sabe ou sem dados
44. Vocé esteve em alguma enchente e ficou com alguma parte do seu corpo debaixo
d’agua?
OsiV, Onde?
ANAO
ONAO se aplica

@ONAO sabe ou sem dados

45. Vocé viajou para fora do Rio de Janeiro?
OsiVv, Onde?

ANAO
ONAO se aplica

@ONAO sabe ou sem dados

46. Vocé trabalha ou frequienta alguma creche de criangas?
(1LY

® NAO
@ NAO sabe ou sem dados

47. Vocé jateve hepatite
O SIM

® NAO
@ NAO sabe ou sem dados

48. O periodo entre o seu ultimo caso de hepatite e o presente é menos de 1 ano?
O SIM

® NAO
® NAO aplicavel
© n3o sabe informar.

49. Vocé esta se tratando ou é portadora de outra doenga?
@ SIM, especifique

& NAO

© NAO sabe ou sem dados
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Sesséo C
Agora vou lhe fazer perguntas sobre o seu trabalho

[I. DADOS SOCIOECONOMICOS

A. Emprego:

50. Neste momento, vocé esta trabalhando?
O SIM

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

@ uma companhia, firma ou fabrica?

@ um hospital, clinica ou servigco de satde?

@® na casa de alguém?

@ uma loja de comestiveis tipo bar, padaria, restaurante, armazém, ou supermercado?

@ uma escola, curso, universidade ou outro tipo de instituto educacional n&o relacionado
com saude ?

@ ou outro tipo ndo mencionada? Especifique

® NAO se aplica (pois ndo trabalha)

52. Em média, quanto é o ganho total por més de todas as pessoas que moram com vocé?
Lembrar que estes nUmeros sdo somente aproximacdes

@ menos de 1 salario minimo ( < R$136,00) ou U$ 74.00 cotag&o 03/01/2000
® de 1 a 4 salarios minimos ( R$ 136,00 - 544,00)

@® de 5 a 10 salarios minimos ( R$ 545,00 - 1.360,00)

@ mais de 10 salarios minimos (> R$ 1.360,00)

© NAO sabe ou sem dados

B. NiVEL EDUCACIONAL E RESIDENCIAL
As seguintes perguntas sdo sobre educacéo.

53. Em termos de escola ou educagao vocé diria que vocé...
@ nao sabe ler ou escrever

® nio terminou o primeiro grau

© terminou o primeiro grau

@ terminou segundo grau

@ terminou a faculdade ou universidade

© NAO sabe ou sem dados
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Agora eu vou lhe perguntar sobre a sua casa, agua e esgoto.

54. De onde vem a agua da sua casa?
@ da CEDAE

® poco artesiano
@® rios ou cérregos perto da sua casa, ou

@ de outra fonte, vocé poderia descrever?

® de mais de uma fonte
© NAO sabe ou sem dados

55. Vocé filtra a agua que vocé bebe?
(1 1Y)

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

56. O esgoto da sua casa vai para...
@ um sistema de esgoto da CEDAE

® uma fossa séptica que fica debaixo da sua casa
® canos que irdo para rios ou lagos
@ canos que irdo para valas negras

© NAO sabe ou sem dados

[l FATORES DE RISCO PARENTERAL E SEXUAL

Agora farei perguntas sobre seus habitos e experiéncias mais recentes.

Estas perguntas sdo sobre a sua salde e alguns dados pessoais

57. Vocé ja foi submetido a uma transfuséo de sangue ou de plasma?
(1LY

& NAO
© NAO sabe ou sem dados

58. Quantas vezes vocé ja foi transfundido? escrever 99 para agueles que nao
foram transfundidos

59. Qual foi a data da ultima transfuséo? / /

60. Vocé foi transfundido antes de 19947
® SIM
® NAO
® NAO se aplica
© NAO sabe ou sem dados
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61.

62.

63.
64.

65.

66.

67.

68.

69.

Vocé ja foi submetido a algum tipo de cirurgia?
@ SIM, qual foi a data da ultima, / /

® NAO

@ NAO sabe ou sem dados

Vocé ja teve problemas com seu rim que necessitou hemodialise?

(1 1Y)

& NAO

© NAO sabe ou sem dados

Quando é que vocé comegou a fazer hemodialise? / /

Vocé ja fez algum transplante?

(1 1Y)

& NAO

© NAO sabe ou sem dados

Em 01 semana vocé diria que bebe ou bebeu mais do que 28 copos de cerveja?
O SIm,

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

Em 01 semana vocé diria que bebe ou bebeu mais do que 14 doses de vodca, cachaca
ou uisque?
O SIm,

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

Em 01 semana vocé diria que bebe ou bebeu mais do que 42 tacas (calices) de vinho?
O SIm,

& NAO
@ NAO sabe ou sem dados

Voce ja injetou algum tipo de droga que NAO foi prescrito por seu médico tipo vitamina,
cocaina?
@ SIM

& NAO
© NAO sabe ou sem dados

Caso sim, a injecao era.....

@ vitamina

@ tranquilizante

® anfetamina

@ barbitirico

@ esteroide (horménio)

@® heroina ou cocaina

@ ou outra droga, especifique ..........................
® NAO se aplica

© NAO sabe ou sem dados
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70. Quantas vezes vocé usou ou usa a droga?
@ 1 a 3 vezes por dia

® 4 ou mais vezes por dia

® 1 a 2 vezes por semana

@ 3 a 5 vezes por semana

@ 1 a 3 vezes por més

® menos do que 1 vez por més
® NAO se aplica

© NAO sabe ou sem dados

71. Vocé compartilhou agulhas ou seringas nos ultimos 6 meses?
O SIM,

® NAO
® NAO se aplica
© NAO sabe ou sem dados

72. Vocé usou drogas néo injetaveis?
@ SIM, quais

& NAO
® NAO se aplica

© NAO sabe ou sem dados
73. Vocé usa drogas com outras pessoas?
(1 BSYIVR
& NAO
® NAO se aplica
© NAO sabe ou sem dados

74. Vocé compartilha instrumentos como canudo, cachimbo com outras pessoas?
@ Sivm,

® NAO
® NAO se aplica
© NAO sabe ou sem dados

75. Vocé tem alguma tatuagem no corpo?
(1Y)

& NAO
© NAO sabe ou sem dados
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76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Vocé furou a orelha ou outra parte do seu corpo para colocar brincos?
O SIM,

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

Vocé usa alicate de unha de outras pessoas?
O SIM,

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

Vocé faz a barba em barbeiro?
O SIM,

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

Vocé compartilha gilete ou lamina de barbear de outras pessoas?
@ SIm,

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

Vocé usa a escova de dente de outras pessoas?
@ Sim,

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

Vocé ja fez acupuntura?
O SIMm,

& NAO
© NAO sabe ou sem dados

Vocé costuma ter rachaduras dos labios?
O Sim,

& NAO
@ NAO sabe ou sem dados

Vocé é um profissional de saude?
O SIM,

® NAO
@ NAO sabe ou sem dados

Que tipo de profissional de saude vocé é?
@ técnico de laboratério

® auxiliar de enfermagem ou enfermeira
® clinico
@ cirurgido
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@ dentista

® outro

® NAO se aplica

© NAO sabe ou sem dados

85. Vocé ja teve algum acidente de trabalho que envolveu contato com material de risco?
(1Y)

& NAO
® NAO se aplica
© NAO sabe ou sem dados

86. Vocé foi vacinada contra hepatite B?
@ SIM, e vocé tomou as 3 doses de vacina

® SIM, e vocé ndo tomou as 3 doses

@® SIM, e vocé ainda esta tomando as vacinas
@ SIM, e vocé ndo sabe informar

® NAO

© NAO sabe ou sem dados

As proximas perguntas irdo abordar assuntos extremamente pessoais pois sao sobre
sexo. Estas perguntas sao feitas a todas as pessoas e suas respostas néo serdo divulgadas

para ninguém. Vocé pode se recusar a responder as perguntas a qualguer momento.

87. Vocé tem ou ja teve relacdes sexuais (ou vocé transa ou ja transou com alguém)?
@ SIM

& NAO
© NAO sabe ou sem dados

88. Vocé ja teve alguma doenca venérea ou “doenga da vida” tipo gonorréia ou sifilis?
@ SIM

& NAO
@ NAO sabe ou sem dados

89. Em média quantas vezes vocé usa “camisinha” quando tem relagdes sexuais?
@ nunca

® raramente
® asvezes
@ frequentemente
@ sempre
® NAO se aplica
© NAO sabe ou sem dados
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. Vocé tem relagBes (transa) com...
@ mulheres?

® homens?

@ mulheres e homens

® NAO se aplica

© NAO sabe ou sem dados

. O entrevistador classificaria este individuo como homossexual?
@ SIM

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

. Vocé tem ou faz sexo oral?
@ SIM

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

. Vocé tem ou faz sexo anal?
O SIM

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

. Quantos parceiras (0s) sexuais vocé teve nestes Ultimos 6 meses?

. Vocé j4 teve contato com alguém com hepatite?
(1 1Y)

& NAO
© NAO sabe ou sem dados

. A pessoa com hepatite na qual vocé teve contato foi:
@ sua mae/pai

® seu irm&o ou irma

® seu namorado ou namorada

@ seu conjuge Quanto tempo vocés estdo morando juntos ?
@ um amigo/amiga

@® um parente

© outro

® néo se aplica

© n&o sabe ou sem dados

. Esta pessoa tinha que tipo de hepatite?
@ hepatite A

® hepatite B

© hepatite C
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® nio se aplica
© NAO sabe

98. Vocé ja fez teste para hepatite?
(1 1Y)

® NAO
© NAO sabe ou sem dados

99. Que resultados foram positivos?

0 anti-HAV IgG [J HBsAg [ anti-HCV(ELISA)
0 anti-HAV IgM [J anti-HBc 1gG [ anti-HCV (LIA ou RIBA)
"] anti-HBc IgM [1HCV RNA (PCR)
[ anti-HBs
1 HBeAg
1 anti-Hbe

® NAO se aplica

©® sem dados ou ndo sabe

EXAMES SOROLOGICOS SOLICITADOS

0 anti-HAV IgG [ HbsAg 0 anti-HCV (ELISA)
0 anti-HAV IgM U anti-HBc 1gG [ anti-HCV (LIA)
[ anti-HBc IgM [ HCV RNA (PCR)
[l anti-HBs
1 anti-Hbe
[0 HBeAg

1 HBV DNA (PCR)

Sessao D

SOMENTE PARA AQUELES COM QUADRO DE HEPATITE CRONICA

100. Causada pelo virus:

@ Hepatite B
® Hepatite C

® Outra causa (n&o viral), especifique
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101.No caso de ser hepatite crbnica viral, vocé tem conhecimento de a quanto tempo vocé
esta infectado (época em que o primeiro exame deu positivo para Hepatite B ou C).
@ Sim, especifique o tempo: anos

©® Nao sabe

102.Vocé ja realizou biopsia hepética?
@ Sim, data do ultimo exame?

Resultado do ultimo exame [ Normal
[] Cirrose/Fibrose
1 Cancer do Figado

1 Outro, especifique?

® Niao
©® Nao sabe

103.Vocé sente dor ou desconforto abdominal ou algum outro sintoma associado com
doenca do figado?
@ Sim, especifique

® Nao

104.Caso vocé realize rotineiramente exames de transaminases os resultados sao:
@ Sempre normais

® Sempre elevados
® Com flutuagdes (as vezes normais as vezes alteradas)
@ N3o realiza rotineiramente

©® Nao sabe
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