1. INTRODUCAO

Apesar do declinio da incidéncia das hepatites virais agudas na
atualidade, estas ainda permanecem entre as mais comuns causas de doencas
cronicas do figado (MINAKARI M., et al., 2014; KEEFFE, REISS G., 2006b).

No inicio de 1970, o descobrimento dos virus das hepatites A e B tornou
evidente a existéncia de hepatites pds-transfusionais que ndo podiam estar
associadas a esses virus, chamada de hepatite ndo-A, ndo-B. Somente, em
1989, foi identificado um novo tipo de virus, denominado virus da hepatite C
(VHC) (CHOO Q. L. et al, 1989). Posteriormente, notou-se que a infec¢ao pelo
virus da hepatite C é de ocorréncia mundial, com mais de 170 milhdes de
pessoas infectadas (BUXTON J. A. et al., 2008, IDILMANN et al, 2002).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) cerca de 3% da
populacdo mundial apresenta infeccdo pelo virus da hepatite C (VHC),
incluindo mais de 170 milhdes de portadores crénicos em risco de desenvolver
fibrose, cirrose hepatica e/ou carcinoma hepatocelular (CHC). A transmissao do
VHC ocorre principalmente através da exposicdo percutanea e rotas
especificas de infeccdo incluem o uso de drogas injetaveis, transfusées de
sangue (antes de 1992), transplante de 6rgdo sélido a partir de doador
infectado, exposicdo ocupacional a sangue infectado, transmissdao materno-
fetal e praticas sexuais de alto risco. (TAO Y. L. et al, 2013). No Brasil, a partir
da publicacéo da Portaria n°1376 de 19 de novembro de 1993, do Ministério da
Saude, adotou-se a obrigatoriedade da realizacdo de testes para o VHC em
toda a rede de hemoterapia brasileira (BRASIL, 1993).

A prevaléncia, no Brasil, de infeccdo pelo VHC entre doadores de
sangue varia de 1,2 a 2,3%, em diferentes regifes. Estima-se que cerca de trés
milhdes de pessoas apresentem a infeccdo em todo o pais (MARTINELLI et al.,
1999). Um estudo populacional na cidade de S&o Paulo demonstrou uma
prevaléncia de 1,42% de individuos infectados pelo VHC, variando com a faixa
etaria. (FOCACCIA et al., 1998).



De acordo com a literatura, a hepatite crénica pelo VHC vem sendo uma
das causas mais comuns de doencas crbnicas do figado, cirrose e CHC, sendo
também apontada como uma das principais causas da indicacdo de transplante
hepatico (HAJARIZADEH B. et al., 2013; SINGAL A. G. et al., 2010; CHEN S.
T.; MORGAN T. R., 2006; AFDHAL N. H., 2004). A hepatite cronica pelo VHC é
definida pelo anti-VHC (anticorpo contra o virus da hepatite C) reagente por
mais de seis meses e confirmacdo diagnostica com VHC-RNA detectavel
(CHEVALIEZ S. et al., 2012; VELOSA J. et al., 2012; BRASIL, 2011; CHEN S.
T.; MORGAN T. R., 2006).

A determinacdo da historia natural da hepatite C é de dificil avaliacao
devido a varios fatores como escassez de estudos prospectivos, frequente
imprecisdo dos dados sobre a época da contaminagdo, curso longo e
assintomatico da doenca. Além desses, existem os fatores de confuséo, tanto
ambientais, como etilismo crénico e coinfeccbes, como virais (diferentes
gendtipos e cargas virais), ou fatores do hospedeiro, entre eles os fatores
imunoldgicos (AFDHAL N. H., 2004; STRAUSS, 2001).

Vérios estudos demonstram que a idade do individuo no momento da
infeccdo (faixa etaria > 40 anos demonstra uma pior evolucdo da doenca), sexo
masculino, a etnia (afro-americanos), coinfec¢do com outros virus, entre eles o
virus da hepatite A (VHA), virus da hepatite B (VHB) e o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), o etilismo, a obesidade, a presenca de
resisténcia insulinica, a imunossupressdo e a presenca de polimorfismo
desfavoravel do gene da interleucina 28B (o alelo T para o polimorfismo rs
12979860 e o alelo G para o polimorfismo rs 8099917 demonstram uma
resisténcia maior ao tratamento com Interferon) influenciam na histéria natural
da hepatite C cronica (GATSELIS N. K. et al., 2014; RE D. V. et al., 2014;
FERREIRA C. S., 2013; CLARK P. J. et al., 2012; GOMEZ E. V. et al., 2012,
MAASOUMY B.; WEDEMEYER H., 2012; DOYLE J. S. et al., 2012; RAO H.Y.
et al., 2011; RAUCH A. et al., 2010; ASCIONE A. et al., 2007; CHEN S. T.;
MORGAN T. R., 2006; AFDHAL N. H., 2004; THOMAS D. L. et al., 2000).



Trabalhos retrospectivos, utilizando grandes casuisticas de hepatites
pés-transfusionais, estipularam que o tempo médio para o desenvolvimento de
hepatite cronica variou de 10 a 13 anos, de cirrose 21 anos e de CHC de 29
anos (KIYOSAWA et al, 1990; TONG et al, 1995; STRAUSS, 2001). A figura 1
demonstra a histéria natural da hepatite causada pelo VHC.
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Figura 1 - Histéria natural da infec¢éo pelo VHC (adaptado de CHEN et al,
2006).

A hepatite C crbnica apresenta diferentes velocidades de progressao e,
em geral, tem curso lento e progressivo. Aproximadamente 15% a 45% dos
individuos infectados pelo VHC eliminam o virus espontaneamente, enquanto
55% a 85% evoluem para infeccdo crénica progressiva, isto dependendo da
idade em que tiveram contato com o virus (BRASIL, 2011; GHANY M. G. et al.,
2009; HOFER H. et al., 2003).

Estudos tém demonstrado que a aquisicdo das hepatites A ou B em
pacientes com doenca hepatica crbnica esta associada com altas taxas de
morbidade e mortalidade. A infeccdo pelo VHA e/ou VHB em pacientes com
infeccdo crbnica pelo VHC esta associada a altas taxas de mortalidade e
também estd associada a uma acelerada progressdo das doencas crbnicas do

figado para cirrose, doenca do figado descompensada e CHC. Pacientes com



hepatite A aguda em associa¢gado com hepatite C crdnica tem um maior risco de
hepatite fulminante e morte (VENTO S. et al, 1998).

Em adicdo, pacientes com outras doengas crbnicas do figado também
apresentam um alto risco de doenga mais grave com superinfecgao pelo VHA
(KIM M.N. et al, 2013, TENNER C.T et al, 2012, ROWE I. A. et al, 2012, KIM,
2010, KRAMER E. S.et al, 2009, BUXTON, 2008, KEEFFE, REISS, 2004).

A Hepatite A é uma das doencas infecciosas mais comuns em todo o
mundo, com aproximadamente 1,4 milhdes de casos reportados aos 6rgaos de
saude publica (AASHEIM E. T. et al., 2013). Nos Estados Unidos, a hepatite
causada pelo VHA vem sendo responsavel por aproximadamente metade de
todos os casos de hepatites virais agudas, com cerca de 61.000 casos em
2003 (KEEFFE, 2006a).

Estudos recentes demonstram que a incidéncia da hepatite causada
pelo VHA tem diminuido especialmente em individuos jovens com o atributo da
implementagcdo das politicas de imunizagcdo contra este virus e melhoria
continua das condi¢des sanitarias (ROWE I.A. et al, 2012, CHO H. C. et al,
2011, KEEFFE, 2005, DARYL T. et al, 2005).

A infeccdo pelo VHA apresenta uma condigdo normalmente auto-
limitada com indices de fatalidade de 0,01 a 0,5% em adultos (REDONDO M.P.
D. et al, 2009). No entanto, a superinfeccdo pelo VHA em pacientes com
doencas cronicas do figado, incluindo pacientes com hepatite crénica causada
pelo VHC, estd associada com um alto risco de hepatite fulminante e 6bito
(ROWE I.A. et al, 2012, CHO H. C. et al, 2011, VILLAR M. L. et al, 2008, SHIM
M. et al, 2005, SAAB S., et al, 2005, VENTO S. et al, 1998).

A infeccao pelo VHB apresenta-se também como uma importante causa
de doenca hepatica em todo o mundo. Estima-se que aproximadamente 2
bilhdes de individuos estejam infectados e dentre estes, 360 milhdes sao
portadores de hepatite B cronica. A maioria dos individuos cronicamente
infectados pelo VHB n&do apresentam doenca hepatica ativa, sendo

considerados portadores inativos. No entanto, a persisténcia da infec¢do pode



progredir para cirrose, faléncia hepatica ou CHC. A cirrose causada pelo VHB é
uma das principais indica¢des para o transplante hepatico e representa um alto
custo para a saude publica (CARVALHO P. et al, 2012, KRAMER E. S. et al,
2009).

Para o diagnostico da infeccdo primaria pelo VHB séo avaliados
determinados marcadores sorolégicos que indicam o estado imunitario do
individuo, dentre estes o AgHBs (antigeno de superficie do VHB) indicando
uma infeccdo aguda, o anti-HBc Total indicando contato prévio com o virus e o
anti-HBs, marcador sorolégico que pode aparecer apds a resolucdo da infeccao
ou subsequentemente ao esquema de imunizacdo padrdo (SAFFAR H. et al.,
2014; FONSECA J. C. F., 2007; IMPERIAL J. C., 1999).

A literatura demonstra que pacientes com infeccao crénica pelo VHC e
coinfeccado pelo VHB apresentam uma progressao acelerada para a fibrose
hepatica e cirrose e apresentam um maior risco de desenvolverem CHC
guando sdo comparados com pacientes com infec¢éo cronica pelo VHC isolado
(KIM M.N. et al, 2013, KRAMER E. S. et al, 2009, BUXTON J.A. et al, 2008,
KEEFFE, 2005, MATTOS et al, 2004, GIANNINI E. et al, 2003, IDILMAN R. et
al, 2002, KOFF R. S., 2001, ALBERTI A. et al, 1995).

O Comité Consultivo em Praticas de Imunizacao (ACIP), do Centro para
Controle e Prevencdo de Doencas e da OMS, recomendam que as pessoas
com doencas crdnicas do figado, incluindo aquelas que apresentarem hepatite
cronica pelo VHC, devam ser vacinadas contra ambos os virus da hepatite A e
hepatite B (VILLAR, 2009, DARYL T. et al, 2005, DEVALLE. et al, 2003,
SIDDIQUI F. et al, 2001).

A vacinacdo contra o virus da hepatite A ou o virus da hepatite B
apresenta baixa eficacia quando administrada em pacientes com doenca
hepatica avancada, especialmente cirrose descompensada, pacientes
aguardando transplante de figado ou pacientes ja transplantados (KEEFFE,
2005; BUXTON, 2008).



Ha uma série de obstaculos na aplicacdo das recomendacdes do CDC
(Centro de Controle de Doengas) em vacinar pacientes com doencgas cronicas
do figado. Testes para anticorpos contra o VHA ou VHB e a vacinacao para
ambos 0s virus em pacientes com doencas cronicas do figado ainda
apresentam indices baixos na prética clinica. (KEEFFE, 2004; KEEFFE, 2006).

Com base na literatura, € de suma importancia o conhecimento do perfil
sorolégico das hepatites A e B em pacientes portadores de infeccdo cronica
pelo VHC e posterior encaminhamento para imunizagdo especifica daqueles

gue apresentarem sorologia negativa para estes virus.

EFEITO DA SUPERINFECCAO/CO-INFECCAO DE UM OUTRO VIRUS DE
HEPATITE NA HISTORIA NATURAL DA DOENCA

A literatura tem demonstrado que a superinfeccao pelo VHA ou VHB em
pacientes portadores de infec¢do cronica pelo VHC est4 associada a um maior
risco de progressédo para fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular (KEEFFE,
et al, 2006).

Em um importante estudo italiano, prospectivo, Vento e colaboradores
demonstraram uma alta incidéncia de hepatite fulminante (41%) e 6bito (35%)
causados pelo virus da hepatite A em portadores cronicos do VHC. Neste
estudo, 432 pacientes com hepatite crénica pelo VHC onde 183 destes
apresentavam cirrose hepatica foram acompanhados pelo periodo de 7 anos.
Todos os pacientes foram submetidos a bidpsia hepatica um ano antes do
inicio do estudo e foram testados a cada 4 meses para anticorpos contra o
VHA. Durante o periodo de seguimento do estudo, 17 pacientes adquiriram
superinfeccdo pelo VHA. Entre estes pacientes, 7 progrediram para hepatite
fulminante, seis destes evoluindo a oObito. Nenhum dos sete pacientes
apresentava cirrose, portanto, a cirrose nao foi um fator preditivo que favoreceu
a hepatite fulminante (VENTO S. et al, 1998).



Estudos demonstraram que as infec¢des por VHB e VHC simultaneas
podem estar associadas a um curso fulminante da hepatite aguda, com
progressao mais rapida da doenca hepatica (BARBOSA J. et al, 2011, LIAW I.
F, et al, 2004).

Mohamed e colaboradores avaliaram clinica e histologicamente, 20
pacientes com infeccdo dupla pelo VHB e VHC em comparacéo a 33 pacientes
portadores apenas de infeccdo pelo VHC. Os portadores de infeccdo dupla
pelo VHB e VHC apresentaram maior gravidade na doenca hepatica quando
comparados ao grupo dos monoinfectados pelo VHC. A evolucéo para cirrose
foi significativamente mais alta em pacientes apresentando infeccdo dupla em
relacdo aos monoinfectados (95% vs 48,5%). De forma similar, a presenca de
CHC foi mais comum nos portadores de infec¢cédo dupla quando comparados ao
grupo controle, demonstrando uma progressao de doenca hepatica mais grave

guando esses virus estdo associados (MOHAMED, et al, 1997).

Em outro estudo, 19 pacientes coinfectados pelo VHB e VHC
apresentando hepatite crénica e 17 pacientes monoinfectados pelo VHB ou
pelo VHC isolados foram avaliados. Os pacientes coinfectados VHB/VHC
apresentaram uma maior progressao para fibrose e também apresentaram
altos niveis de ALT séricos quando comparados com portadores de infeccéo
cronica pelo VHC isolado (WELTMAN M. D. et al, 1995).

Em um estudo conduzido na Franga, 23 pacientes, portadores de
infeccdo pelo VHB e VHC e que apresentavam anti-VHC e AgHBs positivo
foram estudados por Zarski e colaboradores. O VHC-RNA estava positivo em
todos os pacientes do estudo. Estes foram subdivididos em dois grupos de
acordo com a presenca ou auséncia do marcador molecular VHB-DNA. Os
parametros epidemioldgicos, bioquimicos e virolégicos ndo demonstraram
diferencas entre os dois grupos. No entanto, a prevaléncia de cirrose foi mais
elevada nos pacientes com infeccado dupla pelo VHB e VHC em relacdo aos
monoinfectados pelo VHC (ZARSKI J. P., et al, 1998).



1.1.0OBJETIVOS

1.1.1. GERAIS

» Avaliar a prevaléncia de marcadores soroldgicos da hepatite A e hepatite
B em pacientes com hepatite C cronica atendidos no ambulatério de
Hepatites da Divisdo de Gastroenterologia e Hepatologia Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo - HCFMUSP

1.1.1.1. PRIMARIO

» Avaliar a prevaléncia do marcador sorologico da Hepatite A (anti-VHA
19G);

» Avaliar a prevaléncia dos marcadores sorologicos da Hepatite B (anti-
HBc total, AgHBs, anti-HBs).



2. CASUISTICA E METODOS

2.1.CASUISTICA

Avaliacdo prospectiva e retrospectiva dos marcadores soroldgicos de
contato prévio da hepatite A (VHA) e contato prévio ou atual da hepatite B
(VHB) em 1.000 pacientes atendidos no ambulatério de Hepatites da Divisdo
de Gastroenterologia e Hepatologia Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo — HCFMUSP:

» Portadores de infeccao cronica pelo VHC, determinado pela presenca do
anti-VHC e VHC-RNA Quantitativo;

» Maiores de 18 anos;

» Ambos os sexos.

2.2.METODOS

» Os dados sorologicos foram coletados via prontuarios e banco de dados
do sistema informatizado de resultados laboratoriais do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo —
HCFMUSP;

» Os pacientes que nao apresentaram sorologia realizada para o0s
marcadores do VHA (anti-VHA 1gG) e VHB (anti-HBc total, AgHBs e anti-
HBs), os mesmos foram solicitados durante consulta médica, conforme

conduta de rotina do ambulatério e posteriormente avaliados;

» Os pacientes que apresentaram sorologia negativa para os marcadores
da hepatite A (anti-VHA 1gG) elou hepatite B (anti-HBc Total) foram

encaminhados para imunizagao.
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2.2.1. ASPECTOS ETICOS

2.2.1.1. COMITE DE ETICA

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisas — CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessdo de
23/01/2013 sob protocolo n° 188.190 (ANEXO).

2.2.2. ANALISE ESTATISTICA

A prevaléncia dos marcadores sorolégicos para a Hepatite A (anti-
VHA IgG) e Hepatite B (anti-HBc total, AgHBs e anti-HBs) foi analisada em
pacientes atendidos no ambulatério de Hepatites da Divisdo de
Gastroenterologia e Hepatologia Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo — HCFMUSP retrospectiva e

prospectivamente. Os resultados foram expressos em percentual.
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3. RESULTADOS

3.1.Prevaléncia do marcador sorologico anti-VHA IgG em pacientes com

infec¢ao cronica pelo VHC

Dos 1.000 pacientes avaliados, o anti-VHA IgG foi positivo em 923
destes pacientes (92,3%), e o anti-VHA IgG foi negativo em 77 (7,7%), néo
demonstrando, neste caso, contato prévio com o VHA (figura 2).
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Figura 2 - Prevaléncia do marcador sorolégico anti-VHA IgG em pacientes com
infeccéo crbnica pelo VHC (%).

3.2 Prevaléncia do marcador soroldgico anti-VHA IgG em pacientes com

infeccédo crénica pelo VHC de acordo com a faixa etéaria

Quando os pacientes foram estratificados por idade, o anti-VHA IgG foi
encontrado em 14 (61%) dos pacientes entre 20 a 29 anos, 58 (70%) entre 30-
39 anos, 111 (85%) entre 40-49 anos, 279 (94%) entre 50-59 anos, e em 461
(99%) dos pacientes com mais de 60 anos. Estes dados sdo apresentados na
tabela 1 e figura 3.
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Tabela 1 - Prevaléncia do marcador sorolégico anti-VHA IgG em pacientes com

infeccdo crbnica pelo VHC de acordo com a faixa etaria(%)

anti-VHA 1gG
Faixa Etaria - VHA n=1000 Positivo (%)
n=923
20 - 29 23 14 61
30-39 83 58 70
40 -49 131 111 85
50 - 59 296 279 94
> 60 467 461 99
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Figura 3 - Prevaléncia do marcador sorolégico anti-VHA IgG em pacientes com

infeccdo crénica pelo VHC de acordo com a faixa etaria(%)
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3.3 Prevaléncia do marcador soroldgico anti-HBc total em pacientes com
infec¢ao cronica pelo VHC

Dos 1.000 pacientes avaliados, o anti-HBc total foi positivo em 244
(24%) destes pacientes e negativo em 756 (76%), ndo demonstrando contato
prévio com o VHB (figura 4).
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Figura 4 - Prevaléncia do marcador sorolégico anti-HBc total em pacientes com

infeccdo crbnica pelo VHC (%)

3.4 Prevaléncia do marcador soroldégico anti-HBc total em pacientes com
infeccdo crbnica pelo VHC de acordo com a faixa etéria

Quando os 1.000 pacientes foram estratificados por idade, o anti-HBc
total foi encontrado em 1 (4,3%) dos pacientes de 20 a 29 anos, 14 (17%) com
30 a 39 anos, 27 (21%) com 40 a 49 anos, 70 (24%) com 50 a 59 anos, e em
132 (28%) dos pacientes com mais de 60 anos. Estes dados sédo apresentados

na tabela 2 e na figura 5.



Tabela 2 - Prevaléncia do marcador sorolégico anti-HBc total em pacientes

com infeccéo crbnica pelo VHC de acordo com a faixa etaria (%)
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anti-HBc Total
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Figura 5 Prevaléncia do marcador sorolégico anti-HBc total em pacientes com

infeccao crénica pelo VHC de acordo com a faixa etaria (%).
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3.5 Prevaléncia de marcadores sorolégicos AgHBs e anti-HBs nos
pacientes anti-HBc total positivos

Dos 1.000 pacientes avaliados para os marcadores de infeccdo pelo
VHB, o anti-HBc total foi positivo em 244 (24%) destes pacientes dos quais 8
pacientes (0,8%) eram AgHBs positivos, 85 (8,5%) eram anti-HBc total isolado
e 157 (16%) eram também anti-HBs positivos, demonstrando imunidade

adquirida para o VHB (figura 6).
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Figura 6 - Prevaléncia de marcadores sorolégicos do VHB em pacientes com

infeccdo crénica pelo VHC (%).

3.6 Prevaléncia de marcadores sorolégicos nao solicitados para o VHA e
VHB em pacientes infectados pelo VHC nos centros de tratamento

primario e secundario

Dos 1.000 pacientes encaminhados ao nosso ambulatério pelos centros
de tratamento primario e secundario e incluidos em nosso estudo, 42% destes
nao apresentavam sorologia solicitada para a hepatite A (anti-VHA 1gG) e 29%
nao havia sido solicitada a sorologia para a hepatite B (anti-HBc total). Estes
dados séo apresentados na figura 7.
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Figura 7 — Prevaléncia de sorologias nao solicitadas para VHA e VHB pelos

centros de tratamento primario e secundario (%).
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4. DISCUSSAO

O aumento significativo da morbi-mortalidade da superinfeccao
aguda pelo VHA e/ou VHB em pacientes com hepatite cronica C subjacente
determina a importancia de se conhecer o perfil sorolégico desses respectivos
virus em pacientes infectados pelo VHC e do encaminhamento para a
imunizacdo daqueles pacientes sem contato prévio com 0S mesmos.
(FELSEN U. R. et al., 2010; KEEFFE E.B; REISS G, 2004). A observacao mais
dramatica de superinfeccdo pelo VHA em pacientes portadores de infeccdo
cronica pelo VHC foi demonstrada em um estudo italiano, que acompanhou
432 pacientes com hepatite C crdnica por um periodo de 7 anos e observou
que 17 desses pacientes apresentaram superinfeccdo pelo VHA, dos quais
sete casos evoluiram com hepatite fulminante (VENTO S. et al, 1998).

Em nosso estudo, encontramos uma alta prevaléncia do anti-VHA IgG,
marcador sorolégico que indica contato prévio com o VHA, em pacientes
portadores de infeccdo crénica pelo VHC, prevaléncia essa que aumenta
progressivamente com a faixa etaria, sendo maior que 90% em pacientes com
mais de 50 anos. A prevaléncia foi menor em pacientes mais jovens,
demonstrando a importancia de imunizacdo nestes individuos devido ao risco
elevado de superinfeccdo pelo VHA e um pior prognostico de evolucdo da
doenca hepética. Comparando nossos dados com um estudo populacional,
realizado no Municipio de S&o Paulo que avaliou a prevaléncia do VHA e VHB
na populacdo geral (FOCACCIA et al, 1998), observamos uma distribuicdo
semelhante do ant-VHA 1gG na populagdo com infeccdo cronica pelo VHC,
guando comparamos com a populacdo geral em S&do Paulo de mesma faixa
etaria, como por exemplo nos individuos com faixa etaria entre 50 a 59 anos
onde se observou uma prevaléncia de 94% em ambos os estudos (IC 90.10 —
99.84%) e em individuos com faixa etaria superior a 60 anos uma prevaléncia
de 99% no nosso estudo vs 97% na populagdo geral, respectivamente (IC
95.04 — 100%).
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O padrdo epidemiolégico da infeccdo pelo virus da Hepatite A vem
mudando em varios paises em desenvolvimento. Melhorias na situacdo
socioeconémica, melhores condi¢cdes sanitarias e de préaticas de higiene
reduziram a incidéncia de infeccdo pelo VHA, especialmente em individuos
com menos de 40 anos de idade, sendo estes mais suscetiveis a infec¢édo pelo
VHA e a vacinacédo deve ser considerada, particularmente, nesta populagéo
(CHO C. H. et al, 2011; REDONDO M. P. D. et al, 2009).

Em um estudo retrospectivo, realizado nos Estados Unidos, Sidiqui e
colaboradores (2001) avaliaram 1.092 pacientes com hepatite C cronica.
Dentre estes, o anti-VHA 1IgG foi realizado em 671 (61%), sendo positivo em
252 (38%) destes. A prevaléncia de contato prévio com o VHA foi mais elevada
nos pacientes com faixa etaria acima de 60 anos (76%). Como visto em nosso
estudo, a prevaléncia de infeccdo por VHA aumenta com o aumento da faixa
etaria, mas como a Hepatite A nos Estados Unidos tem baixa endemicidade, a
prevaléncia como um todo € menor naquele pais quando comparado ao nosso

estudo em pacientes brasileiros.

Em outro estudo, realizado no Brasil, Devalle e colaboradores (2001)
avaliaram, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2001, a prevaléncia
do anti-VHA 1gG em 197 portadores de infeccdo crbnica pelo VHC
encaminhados ao Centro Nacional de Referéncia em Hepatites Virais
(BRCVH). Destes, 170 (86%) apresentaram o marcador anti-VHA IgG positivo.
Comparando esta prevaléncia com a obtida no estudo realizado nos Estados
Unidos por Sidiqui e colaboradores, onde o contato prévio com o VHA foi
determinado em 38% dos pacientes avaliados, Devalle e cols. apresenta o
baixo nivel socioeconémico dos individuos encaminhados ao BRCVH e a
média de idade acima dos 40 anos, como possiveis razdes para a alta

prevaléncia encontrada em seu estudo.

Em nosso estudo, encontramos uma prevaléncia de anti-VHA IgG
positivo em 85% dos pacientes com faixa etaria entre 40 a 49 anos, chegando
a 99% naqueles com idade superior aos 60 anos. Estes dados demonstram a

importancia de se conhecer o perfil sorolégico para a hepatite A nos pacientes
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com infeccdo crbnica pelo VHC para se determinar o custo-beneficio e
encontrar a melhor estratégia para a imunizacdo contra o VHA nesta
populacao.

Esses estudos, incluindo o nosso proprio, sugerem que a prevaléncia da
infeccéo pelo VHA na populacdo de pacientes com infeccao cronica pelo VHC
€ semelhante a da populacao geral, obedecendo a endemicidade da infecgéo

pelo VHA na respectiva regido geografica em que foi realizado o estudo.

Quando avaliamos a prevaléncia do anti-HBc total, este foi positivo em
244 (24%) dos 1.000 pacientes encaminhados ao nosso ambulatério. Apds a
estratificacdo por faixa etaria, encontramos uma maior prevaléncia nos
pacientes a partir dos 30 anos de idade, sendo 14 (17%) entre 30-39 anos, 27
(21%) entre 40-49 anos, 70 (24%) entre 50-59 anos, e em 132 (28%) dos

pacientes com mais de 60 anos.

A prevaléncia do anti-HBc total, marcador que indica contato prévio com
o VHB, foi maior em pacientes com infeccdo crbnica pelo VHC em relacdo a
populacdo geral do Municipio de Sdo Paulo. Comparando nossos dados, por
faixa etaria, com o estudo populacional citado anteriormente (FOCACCIA et al,
1998), obtivemos 4.3% vs 0.79% (IC 0.95 — 5.29%) no grupo entre 20 a 29
anos, 17% vs 0.54% (IC 2.52 — 9.49%) entre 30 a 39 anos, 21% vs 0.78% (IC
7.45 — 19.74%) entre 40 a 49 anos, 24% vs 4.88% (IC 7.17 — 23.16%) entre 50
a 59 anos e 28% vs 1.07% (IC 6.88 — 21.58%) nos pacientes com mais de 60
anos de idade. Estes dados sugerem fatores de risco de infeccdo semelhantes
pelo VHB e VHC. Este fato enfatiza a importancia dos programas de

imunizacao nesta populagao.

Os virus da hepatite B e hepatite C compartilham vias semelhantes de
transmissdo e a ocorréncia de coinfecgcdo ou superinfeccdo ndo € incomum,
principalmente em éareas de alta prevaléncia (LIU C. J.; CHEN P. J., 2014;
TAYE S. et al, 2014; MENEGOL D.; SPILKI F. R., 2013;SEMNANI S. et al,
2006, LIAW et al, 2002).
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Varios estudos demonstram que pacientes com infec¢do crbénica pelo
VHC e que desenvolvem superinfeccdo pelo VHB podem apresentar um pior
progndéstico na progressao da doenca hepatica podendo evoluir para cirrose,
hepatite fulminante e/ou CHC (FELSEN U. R. et al., 2010; SEMNANI S. et al,
2006, LIU Z.. et al, 2006; DONATO F. et al, 1998).

Sagnelli E. e colaboradores (2002) investigaram a superinfeccdo pelo
VHB em individuos portadores de infec¢do cronica pelo VHC. Foram incluidos
no estudo 44 pacientes, onde 21 eram portadores cronicos de infecgdo pelo
VHC (grupo BC), 20 apresentavam monoinfeccao pelo VHB (grupo B controle)
e 3 apresentavam infeccdo pelo VHB/VHC concomitante. A hepatite aguda foi
mais grave no grupo BC em relagdo ao grupo B controle. Dos 21 pacientes
acompanhados com superinfeccdo VHB/VHC (grupo BC), 6 (28.6%)
apresentaram sinais clinicos mais graves, dentre estes encefalopatia hepatica,
ascite ou atividade de protrombina diminuida. Nestes seis pacientes, um

evoluiu para hepatite fulminante e 6bito em poucos dias.

No Inquérito Nacional de Soroprevaléncia das Hepatites Virais, realizado
em 2010 por Ximenes e colaboradores, a prevaléncia de anti-HBc IgG, também
conhecido como anti-HBc total, marcador sorol6gico que indica contato com o
VHB, foi mais elevada em individuos a partir dos 20 anos de idade. Este fato
pode ser justificado pela vida sexual mais ativa a partir desta faixa etaria, sendo
significativamente aumentado o risco de exposicdo ao VHB (XIMENES R. et al,
2010).

A partir da recomendacéo feita pela Comissdo Nacional de Incorporagéo
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) e a publicacdo da
Portaria n°® 2, de 18/01/2013 feita pelo Ministério da Saude, a vacina contra o
VHA foi incorporada ao calendario infantil de imunizacdo devido a uma
melhoria nas condi¢cbes sanitarias do pais e, desta forma, uma diminuicdo no
contato natural com este virus (BRASIL, 2013). Nos demais casos, a
imunizacdo ocorrera a partir de encaminhamento médico onde portadores de

hepatopatias crbnicas de qualquer etiologia e portadores crénicos do VHC
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devem ser encaminhados aos Centros de Referéncia de Imunobiolégicos
Especiais (CRIE).

O CDC e a OMS recomendam que os individuos com doencas crénicas
do figado, incluindo aqueles que apresentarem hepatite crbénica pelo VHC,
sejam vacinados contra ambos os virus da hepatite A e hepatite B (VILLAR,
2009, DARYL T. et al, 2005, DEVALLE. et al, 2003, SIDDIQUI F. et al, 2001).

De acordo com o Parecer Técnico n°® 04/2010 do Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI) e o Programa Nacional para a Prevencédo e o Controle das
Hepatites Virais (PNHV) do Ministério da Saude, a imunizacdo para o VHB esta
disponivel para os grupos que apresentam maior vulnerabilidade, independente
da faixa etaria e, dentre estes, portadores de hepatopatias crénicas e infeccdo
pelo VHC. Estes devem ser encaminhados aos postos de imunizacdo do
Sistema Unico de Saude (SUS).

Em nosso estudo, a auséncia de sorologias para o VHA (42%) e para o
VHB (29%) nos pacientes que procuram atendimento no sistema terciério de
saude demonstra uma falha no manejo destes pacientes no atendimento
primario e secundério e, dessa forma, estes ndo estdo sendo encaminhados
para o0 recebimento da imunizacdo ativa, como preconizado nos Guidelines
internacionais e na nossa prépria portaria do Ministério da Saude. Aqueles
pacientes que apresentaram sorologia negativa para 0s marcadores da
hepatite A e/ou hepatite B foram encaminhados para imunizagédo, conforme

preconiza as diretrizes internacionais e locais.
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5. CONCLUSOES

A prevaléncia de anti-VHA 1gG em nossos pacientes com hepatite C
cronica foi semelhante a da populacdo geral no municipio de Sdo Paulo. No
entanto, o anti-HBc total foi maior em nossos pacientes, quando comparada
historicamente a populacéo geral dos paises ocidentais, sugerindo fatores de
risco semelhantes para as hepatites B e C, 0 que enfatiza a importancia dos

programas de imunizacao nesta populacao.
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