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TIROLI, Carla Fernanda. Inquérito epidemioldgico dos fatores associados a
infeccao e ao tratamento da hepatite C em uma regional de saude do Parana
no periodo de 2015 a 2019. 2020. 86 f. Dissertacdo (Mestrado em
Enfermagem) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2020.

RESuUMO

Introducao: A Hepatite C (HCV) é responsavel pela maior parte dos 6bitos por hepatites
virais no Brasil. Objetivos: descrever as caracteristicas demograficas dos casos do HCV
e associar os tipos de exposicdo com sexo, faixa etaria e escolaridade; analisar a
associacdo da resposta viroldgica ao final do tratamento aos tipos de esquemas
terapéuticos (ET), aos gendtipos (GT), ao estadiamento da doenca hepética (EDH) e a
carga viral (CV). Método: Trata-se de um estudo transversal analitico, a partir de dados
secundarios das fichas de Hepatites Virais do Sistema Nacional de Informagao de
Agravos de Notificacdo, realizadas pelos municipios da 172 Regional de Saude do
Parana, e de prontuarios dos casos que realizaram tratamento no Ambulatério de
Especialidades do Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina e no
ambulatério do Consorcio Intermunicipal de Saude do Médio Paranapanema no periodo
de 2015 a 2019. Os dados foram analisados no IBM Software Statistical Package for the
Social Science. Tanto na analise bivariada quanto na multivariavel, as razbes de
prevaléncia (RP) e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC) foram
calculados por meio da regressao de Poisson com ajuste robusto de variancia, adotando
um nivel de significancia de 0,05. No estudo referente ao tratamento, foram realizados os
testes qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher, empregando-se um valor de p < 0,05.
CAAE: 21738719.9.0000.523. Resultados: Foram notificados 528 casos de HCV, com
predominio do sexo masculino (55,5%), de faixa etaria de 18 a 59 anos (64,2%), de baixa
escolaridade (54,6%) e da raca branca (67,6%). Obtiveram associacao estatisticamente
significativa entre a variavel sexo masculino e os seguintes tipos de exposicao: drogas
injetaveis (RP 2,38; IC 95% 1,41 - 4,01), drogas inalaveis ou crack (RP 1,80; IC 95% 1,18
- 2,76), medicamentos injetaveis (RP 1,29; IC 95% 1,02 - 1,64) e trés ou mais parceiros
sexuais (RP 2,18; IC 95%1,50 - 3,17). Em contrapartida, a associagao entre a faixa
etéria de 18 a 59 anos e os tipos de exposicéao foi estatisticamente significante para:
drogas inalaveis ou crack (RP 2,06; IC 95% 1,21 - 3,51), tatuagem e piercing (RP 3,52; IC
95% 1,87 - 6,60), tratamento dentario (RP 1,26; IC 95% 1,01 - 1,56) e trés ou mais
parceiros (RP 1,79; IC 95% 1,18 - 2,71). No tocante ao tratamento, dos 247 casos, a
maioria finalizou com éxito (92,8%). Verificou-se associacdo entre a Resposta Viroldgica
Sustentada (RVS) e o ET Sofosbuvir + Daclatasvir (p = 0,007), sendo que a RVS foi
maior no grupo que ndo utilizou essas medicagdes. Entretando, foi realizada uma andlise
complementar e identificada a cirrose como variavel de confundimento. Quanto a RVS,
com tipos de GT, de EDH e de CV, constatou-se que a RVS foi maior nos portadores do
GT1 (p=0,05) e menor naqueles com GT3 (p-0,02). Consideracoes finais: Espera-se
que esse estudo direcione os gestores e as equipes de saude na reestruturagdo das
estratégias de vigilancia da doengca em prol da prevencdo, do controle e do
acompanhamento desse agravo, € que as instituicbes de ensino em saude colaborem
nesse processo, com a participagao de seus alunos e de seus professores.

DEsSCRITORES: Hepatite C Cronica. Resposta Viral Sustentada. Antivirais.
Epidemiologia.



TIROLI, Carla Fernanda. Health survey of the factors associated with the
hepatitis C infection and treatment in an health regional of Parana in the
period from 2015 to 2019. 2020. 86f. Dissertation (Master of Nursing) - State
University of Londrina, Londrina, 2020.

ABSTRACT

Introduction: Hepatitis C (HCV) is responsible for most deaths from viral hepatitis in
Brazil. Objectives: To describe the demographic characteristics of HCV cases and to
associate the exposure types with gender, age group and schooling; to analyze the
association of virologic response at the end of the treatment with the therapeutic schemes
(TS) types, genotypes (GT), liver disease staging (LDS) and viral load (VL). Method: This
is an analytical cross-sectional study, based on secondary data from the Viral Hepatitis
records of the Sistema Nacional de Informagdo de Agravos de Notificagdo [Health
Information Systems], which were carried out by the municipalities of the 17th Health
Regional of Parana, and on the medical records of the cases that underwent treatment at
the Specialties Clinic of the University Hospital of Londrina State University and at the
clinic of the Consorcio Intermunicipal de Saiude do Médio Paranapanema [Intercity Health
Consortium of the Medium Paranapanema] in the period from 2015 to 2019. The data
were analyzed in the IBM Software Statistical Package for the Social Science. Both in the
bivariate and in the multivariate analysis,the prevalence ratio (PR) and their respective
95% confidence intervals (Cl) were calculated by using Poisson regression with robust
adjustment of variance, adopting a significance level of p <0,05. In the study regarding
treatment, Pearson's chi-square and Fisher's exact tests were performed, applying a
value of p < 0.05. CAAE: 21738719.9.0000.523. Results: 528 cases of HCV were
reported, with a predominance of males (55.5%), aged between 18 and 59 years (64.2%),
with low levels of education (54.6%) and white (67.6%). There was a statistically
significant association between the variable male gender and the following exposure
types: injectable drugs (PR 2,38; 95% CI 1,41 - 4,01), inhalant drugs or crack (PR 1,80;
95% Cl 1,18 - 2,76), injectable medicine (PR 1,29; 95% CI 1,02 - 1,64) and three or more
sexual partners (PR 2,18; 95% CI 1,50 - 3,17). Conversely, the association between the
age group from 18 to 59 years and the exposure types was statistically significant for:
inhalant drugs or crack (PR 2,06; 95% CI 1,21 - 3,51), tattoo and piercing (PR 3, 52; 95%
Cl 1,87 - 6,60), dental treatment (PR 1,26; 95% CI 1,01 - 1,56) and three or more sexual
partners (PR 1.79; 95% CI 1,18 — 2,71). Regarding treatment, of the 247 cases, most
ended successfully (92.8%). It was noticed an association between Sustained Virologic
Response (SVR) and TS Sofosbuvir + Daclatasvir (p=0,007), with a greater SVR in the
group that did not use these medicine. However, a complementary analysis was carried
out and cirrhosis was identified as a confounding variable. With regard to SVR, with types
of GT, LDS and VL, it was found that SVR was higher in patients with GT1 (p=0,05) nd
lower in patients with GT3 (p-0,02). Conclusion: It is expected that this study will guide
managers and health teams in the restructuring of disease surveillance strategies in favor
of prevention, control and monitoring of this disease and may health education institutions
collaborate in this process, with the participation of their students and teachers.

DescRITORES: Chronic Hepatitis C. Sustained Virologic Response. Antivirals.
Epidemiology.
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Desper’laP para a Teméhca

Minha vivéncia na area da saude iniciou-se no ano de 2004, por
meio do Curso Técnico de Enfermagem realizado no Centro de Educacao
Profissional Mater Ter Admirabilis. Em 2006, na intencdo de ampliar os meus
conhecimentos e de solidificar a minha carreira na saude, optei pelo Curso de
Graduagdo em Enfermagem na Universidade Norte do Parand (UNOPAR): foram
quatro anos de muita dedicacao e de compromisso com a futura profisséo.

Desde a minha formacdo como Técnica, atuei em unidades
hospitalares, iniciando, em 2011, a minha atividade como Enfermeira e
responsavel Técnica pelo Centro Médico Santos Dumont Clinica e Hospital Dia.

No ano de 2012, surgiu a oportunidade de assumir a convocacao
de um concurso publico na area da Atengao Priméaria a Saude (APS) no nivel
técnico. Com isso, encerrei as minhas atividades no Centro Médico e tornei-me
Técnica de enfermagem do quadro de funcionarios da prefeitura Municipal de
Londrina. Minha decisédo foi firmada pelo meu interesse em atuar na area de
saude publica e em trabalhar com a prevengcao e a promog¢ao da saude dos
usuarios e pela oportunidade de ter estabilidade no cargo.

Em 2014, comecei a exercer atividades académicas na funcao de
tutora eletrénica da Editora e Distribuidora Educacional, na qual sou responsavel
por acompanhar e orientar os alunos do curso de pés-graduacao na area de
Saude Publica, sendo que desempenho esse papel até o presente momento.

Apesar de 0 meu cargo ser de nivel técnico na APS, sempre
procurei direcionar as minhas atitudes, o meu olhar e as minhas condutas frente
ao paciente com postura de uma enfermeira. Claro que respeitando os niveis de
hierarquia e sé desenvolvendo atividades de competéncia técnica. Entretanto,
devido ao meu interesse por novos aprendizados, no ano de 2017, fui convidada
pela chefia para realizar o curso de Capacitacdo em Aconselhamento e Testagem

Rapida para HIV, Sifilis e Hepatite B e C, como executora.

A partir dai, aconteceu uma maior aproximacao com as Infeccoes
Sexualmente Transmissiveis e com leituras mais aprofundadas sobre a tematica,

até me deparar com as excelentes perspectivas para o tratamento da Hepatite C
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(HCV), quando fiquei impressionada e instigada, ao mesmo tempo, para saber

sobre o0 assunto.

Nesse contexto, aconteceu a somatéria do meu interesse pela
area académica e do interesse em pesquisar sobre o tratamento do HCV. Tomei a
decisdo de ingressar no Mestrado Académico da Universidade Estadual de

Londrina.

Iniciei no Mestrado como aluna especial e tive a oportunidade e o
prazer de conhecer a Prof.2 Dr.2 Flavia Meneguetti Pieri, que logo me acolheu e
demonstrou interesse pelo tema da minha pesquisa. Minha vocacdo e meu amor
pela docéncia aumentaram ainda mais apds a realizacdo do estagio em docéncia,
no qual ministrei aulas para a graduacdo em Enfermagem sob a supervisdo da

professora Flavia.

Diante disso, esta dissertacdo é fruto de esforco individual,
somado ao Grupo de Atuacdo e Pesquisa em Infectologia da Universidade
Estadual de Londrina (GAPI/UEL), coordenado pela professora Flavia, além do
apoio da equipe de saude, responsavel pelo servico de tratamento assistido do
Consoércio Intermunicipal de Saude do Médio Paranapanema (CISMEPAR).

Cabe ressaltar que esta pesquisa apresenta étimos resultados
epidemiologicos e avangos referentes ao tratamento do HCV, permitindo, assim,
propostas de intervencado junto aos municipios da 172 Regional de Saude do
Parana, a fim de contribuir com a ampliacdo do acesso a prevengao, ao
diagnéstico e ao tratamento. Para finalizar a importancia desta pesquisa,
evidenciou-se que, até o momento, ndo ha estudos publicados com a mesma
proposta metodolégica acerca da tematica nesses municipios.



Con’lexl‘ualizagc’io
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A Hepatite C (HCV) é responsavel pela maior parte dos ébitos por
hepatites virais (HV) no Brasil. No entanto, desde 2015, o panorama
epidemiol6gico dessa doenga vem se modificando, com a incorporacao de novas
terapias e com o plano pactuado entre o Ministério da Saude (MS), os estados e 0
municipio de eliminar a HCV até 2030 (BRASIL, 2015, 2018a).

O HCV pertence a familia Flaviviridae e foi identificado pela
primeira vez em 1989, por Choo e colaboradores, nos Estados Unidos (BRASIL,
2008). Seu arranjo genbmico é composto por fita de acido ribonucleico, de
polaridade positiva, com aproximadamente 9.400 nucleotideos. Existem pelo
menos 7 gendtipos (GT) e 67 subtipos do virus (SMITH et al., 2014). No Brasil, o
genotipo mais prevalente € o GT 1, seguido do GT 3 (CAMPIOTTO et al., 2005).

A transmissao ocorre principalmente por meio do contato com
sangue contaminado, da transfusao de sangue nao testado, do compartilhamento
de seringas e da reutilizacdo ou da esterilizacdo ndo adequada de equipamentos
médicos. Raramente pode ser transmitida verticalmente e na relagdo sexual sem
preservativo. O risco para infeccdo de HCV esta aumentado para os individuos
que receberam transfusdo de sangue ou hemoderivados antes de 1993, pois
nesse periodo ainda nao existiam no Brasil testes de diagnéstico da doenca
(BRASIL, 2018b).

De modo geral, a identificacdo do virus é feita ao acaso, a partir
de alteracbes de exames de rotina ou de triagem de bancos de sangue. O
diagnéstico na fase crénica pode ser clinico, quando ha acometimento hepético, e
pela avaliacdo de exames laboratoriais (niveis de transaminases, bilirrubinas,
albumina, tempo de ativacdo da protrombina), de ecografia e de marcadores
sorolégicos (BRASIL, 2018b).

O quadro clinico pode variar para a forma aguda assintomatica ou
para insuficiéncia hepatica aguda grave. Na fase aguda, os sintomas mais
comuns sao fadiga, tontura, nauseas/vémitos, febre, dor abdominal, ictericia,

fezes esbranquicadas e coluria. Na cronica, sinais e sintomas que indicam a
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disfuncao hepética sdo hipoalbuminemia, disturbios de coagulacao, hipertensao
portal e acumulos de aménia (BRASIL, 2018b).

Apesar dos avancos desde a descoberta do virus, as hepatites
virais ainda sao consideradas um problema de saude publica mundial. Pensando
nisso, a World Health Organization (WHQO) elaborou um documento intitulado
Global Health Sector Strategy on Viral Hepatitis 2016 — 2021: Towards Ending
Viral Hepatitis (WHO, 2016), consistindo em planos de acdes globais que visam a
eliminacdo das HV como problema de saude publica até 2030. As estratégias
buscam reduzir a incidéncia de hepatite cronica, de 6 e 10 milhdes para 900.000
casos, e reduzir a mortalidade anual, de 1,4 milhées para menos de 500.000.

O Brasil, seguindo as diretrizes da WHO, em 2018, lancou o plano
para a eliminacao da HCV, ampliando o acesso a prevencao, ao diagnéstico e ao
tratamento, destacando quatro etapas para a eliminacdo do virus: controle, pré-
eliminacdo, eliminagdo e pods-eliminagdo. No caso da etapa controle, almeja
detectar e reduzir o nimero de casos. Na pré-eliminacao, os servicos de saude
devem organizar-se e reunir forcas para o diagnéstico em tempo oportuno,
viabilizando, com isso, a quebra de transmissdo e a redugcdo de endemicidade
(BRASIL, 2018c).

A Secretaria de Saude do estado Parana, alinhada as orientacdes
do MS, recomenda que os seus municipios fortalecam a linha de cuidado com as
HV, na prevengéo, por meio de campanhas e de testes rapidos, vinculando-se
com o servigo especializado e articulando-se com a atengdo basica, na garantia
do tratamento e do devido acompanhamento ao paciente cronico (PARANA,
2017).

Nessa linha, a Divisdo de Vigilancia das Infec¢des Sexualmente
Transmissiveis, Hepatites Virais e Tuberculose ¢é responsavel pela
implementacédo, pela articulagdo, pela supervisdo e pelo monitoramento das
politicas e das estratégias relativas as Infecgcdes Sexualmente Transmissiveis, a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), a HV e a Tuberculose nas areas
de Prevencéao, de Assisténcia e de Vigilancia Epidemiolégica em todo o estado do
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Parana, em parceria com as coordenacdes das 22 Regionais de Saude (RS). A
RS busca maior efetividade das acbes por ficar mais préxima dos municipios e
dos usuarios do sistema. Nesse cenario, encontra-se a 172 RS/PR, com 21
municipios integrantes, localizada no Consércio Intermunicipal de Saude do
Médio Paranapanema (CISMEPAR) (PARANA, 2019).

Dentro dos preceitos do SUS, cada municipio é responséavel por
promover, por meio da atencdo primaria, um atendimento qualificado no
desenvolvimento de acdes de promocao da saude, de prevencao e de diagndstico
e, sempre que possivel, descentralizar a triagem soroldgica das HV e encaminhar

aos servicos especializados de referéncia quando necessario.

Em vista disso, o municipio de Londrina, sede da 172 RS/PR,
conta com o Programa Municipal de Controle de IST/Virus da imunodeficiéncia
humana (HIV)/ AIDS e HV, que objetiva controlar tais patologias por meio de
acles setoriais e interinstitucionais de prevencao para os individuos residentes no
municipio, bem como oferecer assisténcia as pessoas portadoras dessas doencas
que residam na area de abrangéncia da 172 RS/PR (LONDRINA, 2010).

O Centro de Referéncia Dr. Bruno Piancastelli Filho, onde
funciona o Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA), € um servigo de saude
que realiza acbes de diagnostico e de prevencao das IST’s. Nesse servico, é
possivel realizar os testes rapidos (TR) para HIV, para sifilis e HBV e para HCV
gratuitamente. Durante anos, a realizacao dos TR concentrava-se no CTA, porém,
a partir de 2012, foi ampliada para 52 Unidades Basicas de Saude (UBS), além de
clinicas, de maternidades publicas e particulares, de hospitais, de penitenciarias e
de outras instituicées; a triagem sorolégica foi descentralizada, amplificada para
as UBS, a penitenciaria estadual, o Centro de Socioeducacdo, a Casa de
Custddia, a Clinica de Psiquiatria, o Hospital Dr. Eulalino Ignacio De Andrade e o
Hospital Dr Anisio Figueiredo (GONCALVES, 2018).

Nesse cenario, encontra-se também o Servico de Tratamento
Assistido, referéncia para o acompanhamento dos casos crdnicos de Hepatite B e
de HCV no CISMEPAR e no Ambulatério de Especialidades do Hospital
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Universitario da Universidade Estadual de Londrina (AEHU/UEL). Os
medicamentos séo fornecidos pela Central de Medicamentos do Parana, por meio
da Assisténcia Farmacéutica e do Programa de Medicamentos Excepcionais
(CISMEPAR, 2013, 2018a).

Diante do exposto, procurou-se aprofundar o conhecimento
acerca dos casos notificados por HCV e seus desfechos nos municipios
integrantes da 172 Regional de Saude do Parana (RS/PR). Assim sendo, fez-se
necessaria a realizacdo do presente estudo, para que seja possivel oferecer
subsidios para o planejamento de acbes no tocante ao tratamento da HCV.

Portanto, questiona-se:

Qual a influéncia das caracteristicas demogrdficas relacionadas
aos tipos de exposicdo e quais fatores podem influenciar na taxa
de resposta virologica sustentada (RVS) frente ao uso dos
antivirais de ag¢do direta?



Ol)je’livos
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OBJETIVO GERAL

» Analisar o perfil demografico, os antecedentes epidemioldgicos, o
tratamento com antivirais de acédo direta e a resposta virologica dos

casos notificados pelo virus da Hepatite C dos municipios integrantes da
172 RS/PR.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Descrever as caracteristicas demogréaficas dos casos do HCV e associar

os tipos de exposicdo com sexo, faixa etaria e escolaridade;

» Analisar a associagdo da resposta viroldgica ao final do tratamento com
os tipos de esquemas terapéuticos, de gendtipos, de estadiamento da
doenca hepatica e de carga viral.



| Estudo |
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Associacoes entre sexo, faixa etaria, escolaridade
e os tipos de exposicao em individuos notificados
com Hepatite C em uma Regional de Saude

RESUMO

Introducao: Apesar dos avangos quanto ao conhecimento sobre o virus da
hepatite C (HCV), este ainda é considerado um problema de saude publica
mundial. Objetivos: Descrever as caracteristicas demograficas dos casos
confirmados com hepatite C e associar os tipos de exposicdo com sexo, faixa
etaria e escolaridade. Método: Trata-se de um estudo transversal analitico, com
dados obtidos do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagao
(SINAN/Hepatites Virais) dos 21 municipios pertencentes a 172 Regional de
Saude do Parana de 2015 a 2018. Os dados foram analisados no IBM Software
Statistical Package for the Social Science para o Windows versédo 20.0%. Tanto na
analise bivariada quanto na multivariavel, as razées de prevaléncia (RP) e seus
respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%) foram calculados por meio
da regressao de Poisson com ajuste robusto de varidncia, adotando um nivel de
significaAncia de 0,05. CAAE: 21738719.9.0000.523. Resultados: Dos 528 casos
notificados de HCV, a maioria era do sexo masculino (55,5%), com faixa etaria de
18 a 59 anos (64,2%), baixa escolaridade, de até 9 anos de estudos (54,6%), da
raca branca (67,6%) e residente na area urbana (97,6%). Quanto ao municipio de
notificacao, prevaleceu o de grande porte (83,1%), sendo que a Unidade Basica
de Saude foi a que mais realizou notificagées (46,2%). Na andlise multivariavel,
encontrou-se associacao estatisticamente significativa entre a variavel sexo
masculino e os seguintes tipos de exposigcao: drogas injetaveis (RP 2,38; IC 95%
1,41 - 4,01), drogas inalaveis ou crack (RP 1,80; IC 95% 1,18 - 2,76),
medicamentos injetaveis (RP 1,29; IC 95% 1,02 - 1,64) e trés ou mais parceiros
sexuais (RP 2,18; IC 95%1,50 - 3,17). Por outro lado, a associacao entre a faixa
etaria de 18 a 59 anos e os tipos de exposicao foram estatisticamente
significantes para: drogas inalaveis ou crack (RP 2,06; IC 95% 1,21 - 3,51),
tatuagem e piercing (RP 3,52; IC 95% 1,87 - 6,60), tratamento dentéario (RP 1,26;
IC 95% 1,01 - 1,56) e trés ou mais parceiros ( RP 1,79; IC 95% 1,18 - 2,71). Ainda
na analise multivariavel, no grupo com baixa escolaridade, houve associacao
entre escolaridade e tipos de exposicdo com menor prevaléncia dos seguintes
fatores: transfusional (RP=0,56; IC 95% 0,36 - 0,88) e tratamento dentario
(RP=0,82; IC 95% 0,68 - 0,98). Conclusao: Usar drogas inalaveis ou crack e ter
trés ou mais parceiros foram fatores de exposicao para HCV associados ao sexo
masculino e a faixa etaria de 18 a 59 anos. O uso de drogas e de medicamentos
injetaveis foram fatores de exposicao associados ao sexo masculino, enquanto
tatuagem e piercing e tratamento dentario foram associados a faixa etaria até 59
anos.

DEscCRITORES: Hepatite C. Infec¢des. Epidemiologia. Notificacdo de Doencas.
Saude Publica.
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ABSTRACT

Introducao: Despite the advances of the Hepatitis C virus (HCV), it is still
considered a worldwide public health problem. Objectives: To describe the
demographic characteristics of HCV cases and to associate the exposure types
with gender, age group and schooling. Method: This is an analytical cross-
sectional study, which data were obtained from the Sistema Nacional de
Informacdo de Agravos de Notificacdo [Health Information Systems] of the 21
municipalities of the 17th Health Regional of Parana from 2015 to 2018. The data
were analyzed in the IBM Software Statistical Package for the Social Science
version 20.0®. Both in the bivariate and in the multivariate analysis,the prevalence
ratio (PR) and their respective 95% confidence intervals (Cl) were calculated by
using Poisson regression with robust adjustment of variance, adopting a
significance level of p <0,05. CAAE: 21738719.9.0000.523. Results: Of the 528
notified cases of HCV, the majority were male (55.5%), aged between 18 and 59
years (64.2%), with a low level of education up to 9 years of study (54.6%), white
(67.6%) and living in the urban area (97.6%). As for the municipality of notification,
the large one prevailed (83.1%), and the Unidade Basica de Saude [Basic Health
Unit] was the one that carried out the most notifications (46.2%). In the
multivariable analysis, a statistically significant association was found between the
male gender variable and the following exposure types: injectable drugs (PR 2,38;
95% CI 1,41 - 4,01), inhalant drugs or crack (PR 1,80; 95% CI 1,18 - 2,76),
injectable medicine (PR 1,29; 95% CI 1,02 - 1,64) and three or more sexual
partners (PR 2,18; 95% CI 1,50 - 3,17). Conversely, the association between the
age group from 18 to 59 years and the exposure types was statistically significant
for: inhalant drugs or crack (PR 2,06; 95% CI 1,21 - 3,51), tattoo and piercing (PR
3, 52; 95% CI 1,87 - 6,60), dental treatment (PR 1,26; 95% CI 1,01 - 1,56) and
three or more sexual partners (PR 1,79; 95% CI 1,18 - 2,71). Still in the
multivariate analysis, in the group with low level of education, there was an
association between schooling and exposure types with a lower prevalence of the
following factors: transfusion (PR=0,56; 95% CI 0,36 — 0,88) and dental treatment
(PR=0,82; 95% CI 0,68 — 0,98).Conclusion: Using inhalable or crack and having
three or more sexual partners were factors of exposure to HCV associated with
males and the 18-59 age group. The use of drugs and injectable medicine were
exposure factors associated with males, while tattoo and piercing and dental
treatment were associated with the age group up to 59 years.

DESCRITORES: Hepatitis C. Infections. Epidemiology. Disease Notifications. Public
Health
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1.1 INTRODUCAO

Houve diversos avangos quanto ao virus da Hepatite C (HCV) e
notaveis conquistas no que se refere a prevengcdo e ao controle, sendo que os
mais significativos progressos foram a identificagdo do agente viral e o
desenvolvimento de testes laboratoriais especificos. No entanto, o HCV é
considerado um problema de saude publica mundial devido a cronificagéo,
possuindo prevaléncia no sexo masculino e na faixa etaria de 40 a 59 anos
(BRASIL, 2018a, 2020).

Em virtude da necessidade de mapear 0os casos cujo comportamento
epidemiologico € heterogéneo como forma de prover subsidios para a elaboragéo
de diretrizes de politicas publicas, é preciso considerar de risco aqueles que
receberam transfusdo e ou hemoderivados antes de 1993, fizeram uso de drogas
injetaveis, inalaveis ou crack ou tiveram transmissdo por contato direto e
percutaneo (BRASIL, 2018b, 2019).

Globalmente, ndo se conhece, com precisdo, a prevaléncia do HCV,
mas se estima que na América 7,2 milhdes de pessoas vivem com o HVC crénico
(OPAS, 2018). No Brasil, durante o periodo de 1999 a 2019, foram notificados
384.284 casos de HCV com um dos marcadores reagentes. No Parana (PR),
entre 2007 e 2018, foram notificados 13.324 casos, que seguiram 0 panorama
nacional com maiores taxas de detec¢do no sexo masculino e na faixa etaria de
40 a 59 anos, seguidos das categorias de 20 a 39 anos e de 60 anos ou mais,
com até 12 anos de estudo (PARANA, 2018; BRASIL, 2020).

Nessa perspectiva, avaliar o perfil epidemiolégico dos casos viabiliza a
elaboracdo de estratégias de saude voltadas a intervengcdo para o diagnéstico
precoce e o controle de surtos o mais brevemente possivel, tal como a avaliagao
da eficacia dessas medidas de enfrentamento do HCV (BRASIL, 2018b). Destaca-
se, ainda, a necessidade de analisar os fatores de exposicdo do HCV nos grupos
com maior detecgdo da doenca, como forma de implementar medidas preventivas
especificas e direcionadas.

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas
demogréficas dos casos confirmados com hepatite C e associar os tipos de

exposicao com sexo, faixa etaria e escolaridade.
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1.2 METODO

Trata-se de um estudo transversal analitico, a partir de dados
secundarios das fichas de Hepatites Virais (HV) do Sistema Nacional de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) do Ministério da Saude (MS),
conforme Anexo A, os quais foram digitados em planilha no excel pelo
Departamento de Vigilancia Epidemioldégica Estadual e/ou Municipal dos
municipios que contemplam a 172 Regional de Saude do Parana (RS/PR). Frisa-
se que o municipio de Londrina é referéncia para o diagnostico, o tratamento e o
acompanhamento dos casos de HV frente aos demais municipios.

A amostra foi realizada por conveniéncia, constituida por casos
notificados/confirmados do HCV, com idade igual ou superior a 18 anos,
residentes nos municipios da 172 RS/PR, em &reas urbanas e rurais, com um
recorte temporal entre 1 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2018. Foram
excluidos da amostra os casos de coinfeccdes por outras HV. Os dados foram
coletados pelo pesquisador principal no periodo de novembro de 2019 a abril de
2020 nas unidades de referéncia.

As seguintes variaveis foram categorizadas: idade (18 a 59 anos; 60
anos ou mais), escolaridade (até 9 anos de estudo — ensino fundamental; 10
anos ou mais — ensino médio e superior), raca (branca; ndao branca), unidade
notificadora (hospitalar; Unidade Basica de Saude (UBS); Centro de Testagem e
aconselhamento (CTA)/ Centro de Referéncia Dr. Bruno Piancastelli Filho e outros
[Diretoria de Vigilancia a Saude, clinicas, pronto atendimento, hemocentro e ndo
localizado]).

Os municipios de notificagao foram categorizados em: PEQUENO PORTE

(Alvorada do Sul, Assai, Cafeara, Bela Vista do Paraiso, Centenario do Sul,
Florestopolis, Guaraci, Ibipora, Jaguapita, Jataizinho, Lupionépolis, Miraselva,
Pitangueiras, Porecatu, Prado Ferreira, Primeiro de Maio, Sertanopolis e
Tamarana), MEDIO PORTE (Cambé e Rolandia) e GRANDE PORTE (Londrina) (IBGE,
2010).

Para a anadlise descritiva, foram utilizadas frequéncias absoluta e
relativa. Tanto na analise bivariada quanto na multivariavel, as Razdes de

Prevaléncia (RP) e seus respectivos Intervalos de Confianca de 95% (IC 95%)
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foram calculados por meio da regressdao de Poisson com ajuste robusto de
variancia.

No que tange a andlise bivariada, considerou-se o cruzamento das
variaveis desfecho: drogas injetaveis, drogas inalaveis ou crack, transfusional,
hemodialise, tratamento cirargico e dentério, transplante, tatuagem ou piercing,
medicamentos injetaveis, acupuntura, trés ou mais parceiros sexuais e acidente
com material biolégico.

As variaveis de exposicao foram: sexo, faixa etaria e escolaridade.
Com base no critério epidemioldgico, as seguintes varidveis foram selecionadas
para o modelo multivaridvel: sexo, faixa etaria e escolaridade. Todas as analises
foram realizadas no programa IBM Software Statistical Package for the Social
Science (SPSS) para o Windows e versdo 20.0® (IBM Corp., 2011), adotando um
nivel de significancia de 0,05.

Esta pesquisa esta inserida no projeto “Hepatites Virais: prevaléncia e
perfil clinico-epidemiol6gico dos casos notificados pertencentes a 172 Regional de
Salde do Parand”, tendo sido submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos com CAAE: 21738719.9.0000.5231,
numero do Parecer: 3.913.333, emitido em 12 de margo de 2020 (Anexo B),
atendendo as determinacdes da Resolugdo 466/2012, obtendo-se dispensa do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por tratar-se de estudo que
utilizou dados secundarios. Para garantir o sigilo das informacbes, os
pesquisadores assinaram o Termo de Confidencialidade e Sigilo (Apéndice A).

1.3 RESULTADOS

No periodo analisado, foram notificados/confirmados 528 casos do
HCV, distribuidos no quadriénio da seguinte forma: 136 (25,8%) casos em 2015,
com discreto aumento no ano de 2016, totalizando 153 (29,0%) notificagcdes, uma
reducdo em 2017, chegando a 111 (21,0%) casos, e fechando o ano de 2018 com
128 (24,2%) notificacoes.

As caracteristicas demograficas e clinicas dos casos confirmados do
HCV estao apresentadas na Tabela 1.
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TABELA 1 — Caracteristicas demograficas e tipos de exposicdo dos casos
confirmados de Hepatite C nos municipios da 172 Regional de
Saude, Parana, Brasil (2015 a 2018)

VARIAVEL N %
Sexo (n=528)
Masculino 293 55,5
Feminino 235 44,5
Idade (n=528)
18 a 59 anos 339 64,2
60 ou mais 189 35,8
Escolaridade? (n=421)
Até 9 anos 230 54,6
10 anos ou mais 191 454
Raca/cor? (n=521)
Branca 357 68,6
Nao branca 164 31,4
Zona (n=528)
Urbana 515 97,6
Rural 13 2.4
Municipio de notificacao (n=528)
Grande porte 439 83,1
Médio porte 57 10,8
Pequeno porte 32 6,1
Unidade notificadora (n=528)
uBSsP 244 46,2
Hospitalar 171 324
CTAC 47 8,9
Outros? 66 12,5
Relato dos tipos de exposicao
Tratamento dentario (n= 472) 252 53,4
Medicamentos injetaveis (n=511) 233 44 1
Tratamento cirdrgico (n=482) 222 42,0
Trés ou mais parceiros (N=467) 127 24,1
Tatuagem/piercing (n= 469) 105 19,9
Drogas inalaveis ou crack (n=475) 88 16,7
Drogas injetaveis (n=478) 80 15,2
Transfusional (n=491) 78 14,8
Acupuntura (n=471) 32 6,1
Hemodialise (n= 503) 19 3,6
Material biolégico (n=501) 12 2,3
Transplante (n=506 9 1,7

Fonte: Elaborada pela autora
28107 casos nao informados/ignorados para escolaridade e 7 casos nao
informados/ignorados para raga/cor
® Unidade Basica de Salde
¢ Centro de Testagem e aconselhamento
dDiretoria de Vigilancia a Saude, clinicas, pronto atendimento, hemocentro e nio informado
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Estdo apresentados na Tabela 2 os dados relativos a associagdo da
variavel sexo e os tipos de exposicdo. Na analise bruta, obtiveram associacéao
estatisticamente significativa, com maior frequéncia no sexo masculino, as
variaveis: drogas injetaveis (RP 2,86; IC 95% 1,74 - 4,68), drogas inalaveis (RP
2,24; 1C 95% 1,45 - 3,45), medicamentos injetaveis (RP 1,30; IC 95% 1,07 - 1,59),
tatuagem/piercing (RP 1,75; IC 95% 1,21 - 2,52) e trés ou mais parceiros sexuais
(RP 2,44; 1C 95% 1,71 - 3,49). Na analise multivariavel, houve associacao entre o
sexo e 0s seguintes fatores de exposicao: drogas injetaveis (RP 2,38; IC 95%
1,41 - 4,01), drogas inalaveis ou crack (RP 1,80; IC 95% 1,18 - 2,76),
medicamentos injetaveis (RP 1,29; IC 95% 1,02 - 1,64) e trés ou mais parceiros
sexuais (RP 2,18; IC 95% 1,50 - 3,17), sendo mais frequentes no sexo masculino,

em comparacao ao feminino.
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TABELA 2 — Associacoes entre sexo e tipos de exposicao dos casos confirmados de Hepatite C pelos municipios da 172 Regional de
Saude, Parand, Brasil (2015 —2018)

TiPOS DE EXPOSICAO

° ANALISE BRUTA ANALISES MULTIVARIAVEIS
SEXO ToTAL %o
(n) ExposTA? RPP (IC 95%) p-VALOR® RPd (1€ 95%) p-VALOR
DROGAS INJETAVEIS
Masculino 261 23,8 2,86 (1,74 - 4,68) 2,38 (1,41 — 4,01)
Feminino 217 8,3 1 0,01 1 <0,001
DROGAS INALAVEIS OU CRACK
Masculino 258 24,8 2,24 (1,45 - 3,45) 1,80 (1,18 — 2,76)
Feminino 217 11,1 1 0,01 1 <0,001
TRANSFUSIONAL
Masculino 275 13,1 0,67 (0,44 — 1,01) 0,77 (0,50 - 1,18)
Feminino 216 19,4 1 0,05 1 0,23
HEMODIALISE
Masculino 281 50 2,21 (0,80 - 6,04) 1,96 (0,66 — 5,86)
Feminino 222 2,3 1 0,12 1 0,22
TRATAMENTO CIRURGICO
Masculino 261 43,7 0,89 (0,73 - 1,08) 0,98 (0,80 — 1,21)
Feminino 221 48,9 1 0,25 1 0,91
TRATAMENTO DENTARIO

Masculino 257 53,3 0,99 (0,84 — 1,18) 1,02 (0,85 - 1,22) 0,82
Feminino 215 53,5 1 0,96 1

Continua...



Masculino
Feminino

Masculino
Feminino

Masculino
Feminino

Masculino
Feminino

Masculino
Feminino

Masculino
Feminino

285
226

255
214

256
215

256
211

279
222

281
225

Fonte: Elaborada pela autora

50,9
38,9

27,8
15,9

6,2
7,4

37,1
15,2

1,4
3,6

1,30 (1,07 - 1,59)
1

1,75 (1,21 — 2,52)
1

0,84 (0,43 -01,63)
1

2,44 (1,71 - 3,49)
1

0,39 (0,12 - 1,30)
1

1,60 (0,40 - 6,33)

MEDICAMENTOS INJETAVEIS

0,08

1,29 (1,02 - 1,64)
1

TATUAGEM PIERCING

0,03

0,60

1,39 (0,95 - 2,04)
1

ACUPUNTURA
0,99 (0,50 — 1,94)
1

TRES oU MAIS PARCEIROS SEXUAIS

0,01

2,18 (1,50 — 3,17)
1

MATERIAL BIOLOGICO

0,12

0,50

0,33 (0,08 —1,28)
1

TRANSPLANTE
2,08 (0,43 -9,91)
1

a As porcentagens ndo somam 100% porque cada voluntario poderia marcar varias opgoes

b Raz&o de prevaléncia

¢ p-valor referente a regresséo de Poisson com variancia robusta
d Ajustada por: sexo, faixa etaria e escolaridade
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0,03

0,08

0,98

<0,001

0,11

0,35
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Em seguida, na Tabela 3, constam os dados pertinentes a associacao
da variavel idade e os tipos de exposicdo. Na analise bruta, houve associagcédo
estatisticamente significativa com maior ocorréncia dos seguintes fatores, na faixa
etaria de 18 a 59 anos: drogas inalaveis ou crack (RP 2,24; IC 95% 1,36 - 3,67),
tatuagem/piercing (RP 3,84; IC 95% 2,21 - 6,65), tratamento dentario (RP 1,21; IC
95% 1,00 - 1,46) e trés ou mais parceiros (RP 2,14; IC 95% 1,45 - 3,15). Em
contrapartida, na analise multivariavel, houve associacdo com a idade: drogas
inalaveis ou crack (RP 2,06; IC 95% 1,21 - 3,51), tatuagem e piercing (RP 3,52; IC
95% 1,87 - 6,60), tratamento dentario (RP 1,26; IC 95% 1,01 - 1,56) e trés ou
mais parceiros (RP 1,79; IC 95% 1,18 - 2,71), com maior frequéncia na faixa

etaria de 18 a 59 anos.
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TABELA 3 — Associacdes entre faixa etaria e tipos de exposicdo dos casos confirmados de Hepatite C pelos municipios da 172
Regional de Saude, Parana, Brasil (2015 —2018)

TiPOS DE EXPOSICAO

T % ANALISE BRUTA ANALISES MULTIVARIAVEIS
FaixA ETARIA OTAL °
(n) ExposTA? RPP (1€ 95%) p-VALOR® RPd (€ 95%) p-VALOR
DROGAS INALAVEIS ou CRACK
18 a 59 anos 309 23,0 2,24 (1,36 — 3,67) 2,06 (1,21 — 3,51)
60 anos ou mais 166 10,2 1 0,01 1 <0,001
DROGAS INJETAVEIS
18 a 59 anos 310 18,7 1,42 (0,90 — 2,24) 1,24 (0,73 -2,12)
60 anos ou mais 168 13,1 1 0,12 1 0,41
TRANSFUSIONAL
18 a 59 anos 320 12,5 0,56 (0,37 — 0,84) 0,48 (0,31 -0,73)
60 anos ou mais 171 222 1 0,05 1 <0,001
HEMODIALISE
18 a 59 anos 325 3,7 0,93 (0,37 — 2,34) 0,79 (0,28 — 2,18)
60 anos ou mais 178 3,9 1 0,89 1 0,65
TRATAMENTO CIRURGICO
18 a 59 anos 310 42,6 0,81 (0,67 — 0,98) 0,82 (0,66 —1,01)
60 anos ou mais 172 52,3 1 0,03 1 0,74
TATUAGEM PIERCING
18 a 59 anos 304 30,3 3,84 (2,21 - 6,65) 3,52 (1,87 - 6,60) <0,001
60 anos ou mais 165 7.9 1 0,01 1

Continua...



18 a 59 anos
60 anos ou mais

18 a 59 anos
60 anos ou mais

18 a 59 anos
60 anos ou mais

18 a 59 anos
60 anos ou mais

18 a 59 anos
60 anos ou mais

18 a 59 anos
60 anos ou mais

330
181

306
166

305
166

301
166

324
177

327
179

Fonte: Elaborada pela autora

46,4
44,2

56,9
47,0

5,9
8,4

33,6
15,7

2,5
2,3

1,8
1,7

1,04 (0,85 -1,28)
1

1,21 (1,00 - 1,46)
1

0,70 (0,35 -1,37)
1

2,14 (1,45 -3,15)
1

1,09 (0,33 - 3,57)

1,09 (0,27 — 4,32)

MEDICAMENTOS INJETAVEIS

0,64

1,13 (0,87 —1,46)
1

TRATAMENTO DENTARIO

0,04

0,29

1,26 (1,01 — 1,56)
1

ACUPUNTURA
0,53 (0,26 — 1,08)
1

TRES oU MAIS PARCEIROS SEXUAIS

1,79 (1,18 -2,71)

<0,001 1

MATERIAL BIOLOGICO

0,88

0,89

1,59 (0,34 - 7,31)
1

TRANSPLANTE
1,16 (0,24 — 5,60)
1

a As porcentagens ndo somam 100% porque cada voluntario poderia marcar varias opgoes
b Raz&o de prevaléncia
¢ p-valor referente a regresséo de Poisson
d Ajustada por: sexo, faixa etaria e escolaridade
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0,33

0,03

0,08

<0,001

0,55

0,85
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A Tabela 4 ilustra os dados relativos a associagdo da variavel
escolaridade e os tipos de exposicao. Na analise bruta, houve associacao entre
escolaridade e tratamento dentario, com menor frequéncia no grupo até 9 anos de
estudo (RP =0,78; IC 95% 0,66 - 0,94). Na analise multivariavel, houve menor
prevaléncia, no grupo com baixa escolaridade, dos seguintes fatores de
exposicao: transfusional (RP=0,56; IC 95% 0,36 - 0,88) e tratamento dentario
(RP=0,82; IC 95% 0,68 - 0,98).
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TABELA 4 — Fatores associados a infeccdo pelo virus da Hepatite C entre a escolaridade e os tipos de exposicdo nos casos
confirmados pelos municipios da 172 Regional de Saude, Paran4, Brasil (2015 —2018)

TIPOS DE EXPOSICAO

T o ANALISE BRUTA ANALISES MULTIVARIAVEIS
FAIXA ETARIA OTAL °
(n) ExposTA? RPP (1€ 95%) p-VALOR® RPd (€ 95%) p-VALOR
DROGAS INJETAVEIS
Até 9 anos 210 176 1,16 (0,73 - 1,82) 1,31 (0,83 — 2,07)
10 anos ou mais 178 15,2 1 0,51 1 0,23
DROGAS INALAVEIS ou CRACK
Até 9 anos 210 22,4 1,17 (0,79 - 1,73) 1,38 (0,93 — 2,03)
10 anos ou mais 178 19,1 1 0,43 1 0,10
TRANSFUSIONAL
Até 9 anos 216 13,4 0,66 (0,42 — 1,04) 0,56 (0,36 — 0,88)
10 anos ou mais 184 20,1 1 0,07 1 0,01
HEMODIALISE
Até 9 anos 223 36 1,10(0,39 -3,13) 1,14 (0,41 -3,17)
10 anos ou mais 185 3,2 1 0,84 1 0,79
TRATAMENTO CIRURGICO
Até 9 anos 214 46,3 0,94 (076 — 1,15) 0,90 (0,73 -1,12)
10 anos ou mais 179 492 1 0,56 1 0,37
TRATAMENTO DENTARIO
Até 9 anos 211 49,3 0,78 (0,66 — 094) 0,82 (0,68 — 0,98) 0,03
10 anos ou mais 176 62,5 1 <0,001 1

Continua...



Até 9 anos
10 anos ou mais

Até 9 anos
10 anos ou mais

Até 9 anos
10 anos ou mais

Até 9 anos
10 anos ou mais

Até 9 anos
10 anos ou mais

Até 9 anos
10 anos ou mais

222
188

209
175

211
175

210
173

220
186

222
187

Fonte: Elaborada pela autora

40,5
46,3

19,6
27,4

6,2
9,1

28,1
30,1

1,4
3,2

1,4
2,7

087 (0,70 —1,09)
1

0,71 (0,49 - 1,03)
1

0,67 (0,33 — 1,36)
1

0,93 (0,68 — 1,27)
1

0,42 (0,10 — 1,66)
1

0,50 (0,12 - 2,08)
1

MEDICAMENTOS INJETAVEIS
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0,91 (0,73 -1,14)

0,24 1 0,45
TATUAGEM PIERCING
086 (0,60 —1,23)
0,07 1 0,42
ACUPUNTURA
0,60 (0,29 — 1,21)
0,27 1 0,15
TRES oU MAIS PARCEIROS SEXUAIS
1,10 (0,81 — 1,48)
0,67 1 0,53
MATERIAL BIOLOGICO
0,40 (0,10 - 1,64)
0,21 1 0,20
TRANSPLANTE
0,55 (0,13 -2,33)
0,34 0,42

1

a As porcentagens ndo somam 100% porque cada voluntario poderia marcar varias opgoes
b Raz&o de prevaléncia
¢ p-valor referente a regresséo de Poisson
d Ajustada por: sexo, faixa etaria e escolaridade
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3.4 DiscussAO

Prop6s-se, com este estudo, descrever as caracteristicas demograficas
dos casos confirmados com HCV dos municipios pertencentes a 172 RS/PR e
associar as variaveis sexo, faixa etaria e escolaridade com os tipos de exposicao.

Como resultado, houve prevaléncia do sexo masculino, com faixa
etaria de 18 a 59 anos e com baixa escolaridade. Estudos sinalizam que
individuos com essas caracteristicas tendem a nao se preocupar com a
prevencao de doencas e a pratica de habitos saudaveis (CARNEIRO; ADJUTO;
ALVES, 2019; OLIVEIRA et al., 2018; ARAUJO et al., 2020).

Apesar de ser um tema amplamente debatido, ainda ndo ha, na
literatura, estudos aprofundados sobre a suscetibilidade do virus no homem. Nao
obstante, algumas atitudes podem deixa-lo mais vulneravel a infeccao do HCV,
como exposicao as drogas, multiplos parceiros sexuais e baixa procura dos
servicos de saude (BANDEIRA et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018; PARABONI et
al., 2012; IBGE, 2020).

No tocante a faixa etaria de 18 a 59 anos, trata-se de uma populagao
economicamente ativa, ou seja, que estd em periodo de alta produtividade, por
isso pode apresentar mais dificuldades, por exemplo, em faltar um dia de trabalho
para a realizacdo de consultas e de exames preventivos (ONMT, 2019;
CARNEIRO; ADJUTO; ALVES, 2019; OLIVEIRA et al., 2015).

No que tange a analise multivariavel, encontrou-se associagao
estatisticamente significativa, com maior prevaléncia no sexo masculino, das
variaveis: drogas injetaveis (RP 2,38; IC 95% 1,41 - 4,01) drogas inalaveis ou
crack (RP 1,80; IC 95% 1,18 - 2,76), medicamentos injetaveis (RP 1,29; IC 95%
1,02 - 1,64) e trés ou mais parceiros sexuais (RP 2,18; IC 95%1,50 - 3,17).

Com relacado a faixa etaria, naqueles de 18 a 59 anos houve maior
prevaléncia dos seguintes fatores de exposi¢ao: drogas inalaveis ou crack (RP
2,06; IC 95% 1,21 - 3,51), tatuagem e piercing (RP 3,52; IC 95% 1,87 - 6,60),
tratamento dentario (RP 1,26; IC 95% 1,01 - 1,56), trés ou mais parceiros (RP
1,79; 1C 95% 1,18 - 2,71). Por outro lado, houve menor prevaléncia entre os casos
de 60 anos ou mais na exposicao transfusional (RP 0,48; IC 95% 0,31 - 0,73).
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Ressalta-se, quanto a escolaridade, que houve menor prevaléncia, no
grupo com baixa escolaridade (até 9 anos de estudo), dos fatores de exposicao
transfusional (RP=0,56; IC 95% 0,36 - 0,88) e tratamento dentario (RP=0,82; IC
95% 0,68 - 0,98).

As prevaléncias de uso de drogas injetaveis e inalaveis ou crack foram
2,38 e 1,80 vezes, respectivamente, superiores no sexo masculino quando
comparadas ao feminino. O uso de drogas inalaveis ou crack foi 2,06 vezes
superior entre os individuos da faixa etaria entre 18 a 59 anos, se comparado com
aqueles com 60 anos ou mais. Corroborando este estudo, a United Nations Office
on Drugs and Crime (UNODC) estimou que, mundialmente, quase 12 milhées de
pessoas fizeram uso de drogas injetaveis e, com isso, mais da metade adquiriu o
HCV (UNODC, 2017).

No Brasil, em 2017, foram encontrados dados semelhantes: pesquisa
realizada pela Fundagédo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) identificou que 1,4 milhdes de
pessoas, a maioria do sexo masculino e com idade entre 12 e 65 anos, ja
relataram ter feito uso de substancias ilicitas, inalaveis ou injetaveis,
demonstrando, assim, comportamento de risco entre os homens e nessa faixa
etaria para a aquisicdo do HCV (OWENS et al., 2020).

Tais dados sinalizam a necessidade de novas formas de abordagem
com esse publico, com acbées mais efetivas que enfoquem a prevencao, a
promocgao, o tratamento, a recuperacdo, a reabilitacdo da saude e a reinsercao
social (BRASIL, 2018c, 2019; FIOCRUZ, 2017; GAVIOLI et al., 2020; OWENS et
al., 2020).

Nesse contexto, enfatizam-se as acdes realizadas por Portugal, que
deixou de tratar o vicio das drogas como um crime, mas, sim, como uma questao
de saude. Quando os usudrios sao identificados com pequenas quantidades de
drogas para consumo préprio, € aplicada uma infracdo administrativa e eles séao
convocados para uma audiéncia com assistentes sociais, que buscam prevenir
que um usuario casual se torne um dependente quimico (KRISTOF, 2017).

No Brasil, a fim de proporcionar a reducao de danos nessa populacéo,
o MS recomenda a oferta gratuita de seringas e de agulhas e a realizagdo de

abordagens preventivas sobre a importancia do nado compartilhamento de objetos
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perfurantes e de acessérios utilizados para o consumo da droga (BRASIL, 2015,
2017).

Concernente ao tipo de exposicdo trés ou mais parceiros sexuais,
apresentou-se prevaléncia superior 2,18 vezes no sexo masculino e 1,79 vezes na
faixa etaria de 18 a 59 anos quando comparada ao sexo feminino e a faixa de 60
anos ou mais, respectivamente. Embora essa informagéo tenha sido autodeclarada
pelos participantes no momento da notificagcao, a transmissdao do HCV via sexual é
pouco frequente, mas vale lembrar que a ficha de notificagdo contempla todos os
tipos de HV, havendo risco maior para a transmissdao do virus da hepatite B
(CASSUTO et al., 2002).

Cabe sublinhar que alguns comportamentos sexuais podem aumentar o
risco de infeccao, como multiplos parceiros e relacdo sexual desprotegida, os quais
sd0 mais comuns entre os homens e a populacao de jovens entre 15 e 24 anos
(DAVIS et al., 2015; BRASIL, 2018b; SCULL et al., 2019).

Diante disso, é possivel que as politicas de prevengdao nao estejam
impactando essa populagéo de forma efetiva. A esse respeito, cabe salientar que os
jovens sao fortemente ligados a tecnologia, motivo pelo qual o uso da internet e de
aplicativos méveis podem tornar-se ferramentas poderosas nas estratégias de
prevencdo. Ratificando essa concepgdo, alguns paises, como Espanha, Estados
Unidos, China e Brasil, desenvolveram pesquisas sobre essa tematica e mostram
resultados promissores, como o aumento do uso do preservativo e do conhecimento
sobre as Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (IST) (MUESSIG et al., 2015;
BESOAIN et al., 2015; SUN et al., 2015; BARBOSA et al., 2019).

Outro comportamento de risco identificado entre os individuos
investigados foi tatuagem e piercing, mostrando prevaléncia superior na faixa
etaria de 18 a 59 anos (3,52 vezes) quando comparado aqueles de 60 anos ou
mais. Sabe-se que o risco de transmissdo do HCV é amplamente aumentado
quando tatugem/piercing ndo sdo realizados em um ambiente profissional ou
quando os materiais sao reutilizados de maneira indevida, com falhas na limpeza,
na desinfeccdo e na esterilizacdo (PATEL; GLENN COBBS, 2015; ANVISA,
2018).

Na auséncia de estudos que justifiquem a relagcdo entre a exposicao

tatuagem/piercing e a faixa etaria, observou-se que essa pratica € muito comum
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em presidios onde tinta e agulha sao reutilizadas, colaborando para a
disseminagao do HCV. No Brasil, hd um predominio em jovens entre 18 e 29 anos
(DEPEN, 2017).

Em dois estudos conduzidos em unidades prisionais, sendo um
multicéntrico (Brasil) e outro no Ir4, também foram avaliados o HCV e sua relagéo
com tatuagem/piercing atrelados ao compartilhamento de seringas, de agulhas e de
tintas (MORADI et al., 2018; PUGA et al., 2017).

Em 2014, na tentativa de melhorar o acesso a saude da populacao
privada de liberdade, o MS publicou a “Politica Nacional de Atencao Integral a
Saude das Pessoas Privadas de Liberdade no Sistema Prisional”’, com foco
principal na garantia do acesso ao atendimento integral & saude em nivel de
atencao basica. Evidencia-se, nessa perspectiva, a importancia da UBS para o
controle e a prevencao do HCV e de outros agravos. Contudo, ainda sao grandes
os desafios, pois faltam incentivos financeiros para o custeio dos servigos e das
equipes de saude (BRASIL, 2014; SOARES FILHO; BUENO, 2016; BATISTA;
ARAUJO; NASCIMENTO, 2019).

No que se refere a exposicao por tratamento dentario, notou-se uma
prevaléncia superior (1,26 vezes) na faixa etaria entre 18 a 59 anos quando
comparada a de 60 anos ou mais. Em contrapartida, essa exposicao foi menor
nos individuos com até 9 anos de estudo (0,82 vezes), configurando, portanto,
uma maior prevaléncia entre os que possuem escolaridade de 10 anos ou mais.

Menciona-se que, na década de 80, o acesso ao tratamento dentario
era condicionado a uma maior renda e uma maior escolaridade. Nesse cenario,
vale ressaltar que a baixa escolaridade vem sendo relacionada a individuos que
demonstram pouco conhecimento sobre as formas de prevencao e de acesso aos
servigos de saude, incluindo o tratamento dentario (FREITAS et al., 2020;
TAVARES et al, 2016). Ademais, somente no ano de 2000 foi realizada a
inclusdo da odontologia na Estratégia Saude da Familia (ESF), ampliando o
acesso e contribuindo com o principio de integralidade (BRASIL, 2000;
GUARNIZO-HERRENO et al., 2015; VIACAVA; BELLIDO, 2016; BRASIL, 2018d;
SOUSA et al., 2019).

Por fim, ndo foram encontrados estudos que abordassem a associacao
entre o sexo masculino e medicamentos injetaveis (RP 1,29 (1,02 - 1,64). Sabe-se
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que a transmissdo pode estar atrelada a contaminacdo dos frascos de
medicacdes com multidoses, em que o sangue de um paciente infectado é
transmitido a outro paciente, pratica que ja foi muito comum em clinicas de
hemodialise. Em 2001, por exemplo, 7 pacientes de um ambulatério dos Estados
Unidos contrairam o HCV, e as investigagcdes revelaram que a provavel fonte de
infeccdo foi a contaminacdo de um frasco multidose de anestésico (CDC, 2003;
GARTHWAITE et al., 2019).

Frente a isso, como estratégia, o Brasil, por meio da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), vem publicando, desde 2003, recomendacdes
sobre a Prevencdo de Infeccdo Relacionada a Corrente Sanguinea e a
Assisténcia a Saude, abrangendo o manuseio correto dos frascos de
medicamentos multidoses. Com base nisso, tais medicamentos nao devem entrar
na area de atendimento ao paciente, e, se isso ocorrer, devem ser descartados
(CDC, 2003; BRASIL, 2003; ANVISA, 2010, 2018; GARTHWAITE et al., 2019).

Cumpre informar que ¢é preciso ter cautela ao se realizar
generalizacoes para outros cenarios. Todavia, esta pesquisa podera trazer
contribuicoes relevantes para a saude publica no que tange ao planejamento e a
gestao baseado do controle do HCV na Atencao Primaria a Saude (APS).

Como limitacao deste estudo, cita-se a falta de acesso aos dados de
coinfeccao por outras IST, de comorbidades e de informacobes
socioeconémicas nos registros do SINAN nos anos de 2015 a 2018 e nas fichas
critério laboratorial e critério clinico-epidemiolégico, dados estes devidamente
atualizados. Reitera-se, ainda, a necessidade de o MS instituir uma ficha do
SINAN especifica para a investigacao e a confirmacao dos casos do HCV.

Entretanto, os resultados apontados nesta pesquisa poderdo servir
como orientagdo para gestores e para profissionais de saude em relacao aos
locais prioritarios que necessitam de maior atencao na luta contra o HCV, por
muitas vezes evitando O6bitos. Dessa forma, este trabalho aponta aspectos
relevantes a serem considerados a respeito dessa realidade, sob o ponto de vista
tanto clinico quanto do ambiente na efetividade de estratégias para reduzir as
ocorréncias da doenca.
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1.5 CONCLUSAO

Verificou-se, neste estudo, que o perfil epidemiolégico dos 528 casos
do HCV dos municipios pertencentes a 172 RS/PR tem predominio do sexo
masculino (55,5%), com faixa etaria de 18 a 59 anos (64,2%), baixa escolaridade
(54,6%) e raca/cor branca (67,6%).

No que toca a analise multivariavel, encontrou-se associagdo
estatisticamente significativa, com maior prevaléncia no sexo masculino, das
variaveis: drogas injetaveis, drogas inalaveis ou crack, medicamentos injetaveis e
trés ou mais parceiros sexuais.

Com relagéo a faixa etaria, a categoria com idade entre 18 a 59 anos
obteve maior prevaléncia dos seguintes fatores de exposicao: drogas inalaveis ou
crack, tatuagem e piercing, tratamento dentario e trés ou mais parceiros.
Considerando-se a escolaridade, houve menor prevaléncia, no grupo com baixa
escolaridade (até 9 anos de estudo), dos fatores de exposicao transfusional e
tratamento dentario.

Assim sendo, para o0s municipios pertencentes a 172 RS/PR
investigados, é necessaria a adocao de estratégias que visem melhorar o controle
da hepatite C e reduzir sua disseminagdo, o numero de O&bitos ocasionados

pela doenca e, ainda, o risco elevado de cronificacao.
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Fatores associados a resposta virologica apés
tratamento com os antivirais de acao direta
contra o virus da Hepatite C

RESuMO

Introducao: Estima-se que, no Brasil, aproximadamente 1 milhdo de pessoas
entraram em contato com o Virus da Hepatite C (HCV), das quais cerca de 675 mil
tém o virus circulante no sangue, sendo elegiveis para o tratamento. Obijetivo:
Analisar a associacao da resposta virol6gica sustentada (RVS) ao final do tratamento
com os tipos de esquemas terapéuticos (ET), de gendétipos (GT), de estadiamento da
doenca hepética (EDH) e de carga viral (CV). Método: Trata-se de um estudo
transversal analitico dos casos de HCV notificados na 172 Regional de Saude do
Parana que foram atendidos no Ambulatério de Especialidades do Hospital
Universitario da Universidade Estadual de Londrina e no ambulatério do Consorcio
Intermunicipal de Saude do Médio Paranapanema no periodo de 2015 a 2019. A
populacao da pesquisa constituiu-se de prontuarios dos casos de portadores cronicos
de HCV, que realizaram tratamento completo e utilizaram os antivirais de acao direta
(DDA), com idade igual ou superior a 18 anos e com no minimo uma quantificagéo
do Acido Ribonucleico do HCV. As andlises estatisticas foram realizadas pelo
programa IBM Software Statistical Package for the Social Science (SPSS) para o
Windows e versao 20.0. Ja para a andlise bivariada, foram realizados os testes qui-
quadrado de Pearson e Exato de Fisher, adotando-se um valor de p < 0,05.
Resultados: Foram analisados 244 casos, sendo que as medicagdes utilizadas nos
esquemas terapéuticos foram: Sofosbuvir (SOF), Daclatasvir (DCV), Simeprevir
(SMV), Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir/Dasabuvir (3D), associados ou ndo com
Ribavirina (RBV) ou Interferon Peguilado. O tempo de tratamento prevaleceu de 12
semanas (86,9%), seguido de 24 semanas (13,1%). Em relagdo a associacao entre
RVS e os ETs, o SOF + DCV foi 0 Unico que apresentou associagao estatisticamente
significativa (p = 0,007), enquanto a RVS foi maior no grupo que nao utilizou essas
medicagbes. Entretanto, foi realizada uma andlise complementar e identificada a
cirrose (F4) como variavel de confundimento. No tocante a RVS, com tipos de GT, de
EDH e de CV, verificou-se associacdo entre RVS e GT1, com elevada RVS neste
grupo (95,8%), assim como associagao entre RVS e GT3, com menor resposta para
este grupo (88,2%). A maioria concluiu o tratamento com éxito (92,8%). Dos que nao
responderam ao tratamento (n=15), a maioria fez uso do ET SOF + DCV (86,6%),
seguido de SOF + DCV + RBV (6,6%) e 3D (6,6%). Em contrapartida, no tipo de GT,
a quantidade de portadores do GT 3 foi ligeiramente maior (53,3%), comparada ao
GT 1 (46,7%); no EDH, a maior parte era cirrética (40,0%). Conclusao: O ET SOF +
DCV foi o Unico que apresentou associagao estatisticamente significativa, ao passo
que a RVS foi maior no grupo que nao utilizou essas medica¢des. Todavia, foi
realizada uma analise complementar e identificada a cirrose (F4) como variavel de
confundimento. O GT1 apresentou RVS elevada, enquanto no GT 3 a RVS foi menor.

DESCRITORES: Hepatite C Crénica. Infeccoes. Resposta Viral Sustentada.
Antivirais. Epidemiologia.
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ABSTRACT

Introducao: It is estimated that, in Brazil, approximately 1 million people came
into contact with the Hepatitis C virus (HCV), and of these, it is estimated that 675
thousand have the virus circulating in the blood, becoming eligible for treatment.
Objective: To analyze the association between the virologic response (VR) at the
end of treatment and the therapeutic schemes (TST) types, genotypes (GT), liver
disease staging (LDS) and viral load (VL). Method: This is an analytical cross-
sectional study of HCV cases notified at the 17th Health Regional of Parana which
were attended at the Specialties Clinic of the University Hospital of Londrina State
University and at the Consorcio Intermunicipal de Saude do Médio Paranapanema
[Intercity Health Consortium of the Medium Paranapanema in the period from
2015 to 2019. The research population consisted of medical records of chronic
HCV patients cases, who underwent complete treatment and used direct-acting
antivirals (DAA), aged 18 years or over and with at least one qualification of HCV
Ribonucleic Acid. The statistical analyzes were performed by the IBM program
Statistical Package for the Social Science (SPSS) for Windows and version 20.0.
For bivariate analysis, Pearson's chi-square and Fisher's exact tests were
performed, adopting a value of p < 0,05. Results: 247 cases were analyzed, and
the medicine used in the therapeutic schemes were: Sofosbuvir (SOF), Daclatasvir
(DCV), Simeprevir (SMV), Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir/Dasabuvir (3D),
associated or not with Ribavirin (RBV) or Pegylated Interferon. Treatment time
prevailed 12 weeks (86.9%), followed by 24 weeks (13.1%). In relation to
association between VR and TSs, SOF + DCV was the only one that showed a
statistically significant association (p=0,007), whereas the SVR was greater in the
group that did not use these medicine. However, a complementary analysis was
carried out and cirrhosis (F4) was identified as a confounding variable. Regarding
SVR, with GT, LDS and VL types, it was found association between SVR and
GT1, with higher SVR in patients belonging to this group (95.8%), as well as
association between SVR and GT3, with lower response for this group (88.2%).
Most completed treatment successfully (92.8%). Of those who did not respond
(n=15), the majority used TS SOF + DCV (86.6%), followed by SOF + DCV + RBV
(6.6%) and 3D (6.6%). As for the GT type, the number of GT 3 carriers was slightly
higher (53.3%) than in comparison to GT 1 (46.7%); in LDS, most were cirrhotic
(40.0%). Conclusion: The TS SOF + DCV treatment was the only one with a
statistically significant association, whereas SVR was higher in the group that did
not use these medicine. Nevertheless, a complementary analysis was carried out
and cirrhosis (F4) was identified as a confounding variable. GT1 showed high
SVR, while in GT 3 SVR was lower.

DESCRITORES: Chronic Hepatitis C. Infections. Sustained Virologic Response.
Antivirals. Epidemiology.
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2.1 INTRODUCAO

Estima-se que, no Brasil, aproximadamente 1 milhdo de pessoas
entraram em contato com o virus da hepatite C (HCV), das quais cerca de 675 mil
tém o virus circulante, sendo elegiveis para o tratamento (BRASIL, 2019).

O HCV é responsavel pela maior parte dos Obitos por Hepatites Virais
(HV) e com risco de cronificagdo elevado (de 70% a 85%). No entanto, desde
2015, o panorama epidemiolégico dessa doenca vem se modificando, com a
incorporacdo de novas terapias e com o plano pactuado entre o Ministério da
Saude (MS), os estados e os municipios de eliminar a HCV até 2030 (BRASIL,
2015, 2018b, 2019).

Nessa vertente, destaca-se a importancia de identificar o virus e de
propor a melhor terapia para cada individuo. Ressalta-se, ainda, a evolucao
referente ao tratamento medicamentoso. Na década de 90, o tratamento era
realizado com interferon e depois associado com Ribavirina (RBV), logo, a taxa de
cura era baixa e o indice de evaséao era elevado. Com a tentativa de melhorar a
adesao, foi instituida a terapia tripla, com a inclusao dos inibidores de protease,
Telaprevir (TVR) e Boceprevir (BOC), administrados em associagdo ao Interferon
Peguilado (PEG-INF) e a RBV. Os tratamentos ndao foram bem tolerados,
principalmente pelos individuos com cirrose, pds-transplantados ou com doenca
renal crénica (BRASIL, 2002a, 2002b, 2012; CONITEC, 2012).

Nesse contexto, a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) sugeriu a
exclusdo do BOC e do TVR e recomendou a inclusdo dos Antivirais de Acao
Direta (DAA): Sofosbuvir (SOF), Simeprevir (SMV) e Daclatasvir (DCV). Os novos
medicamentos foram incluidos no Sistema Unico de Saude (SUS) em 2015, com
a publicacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do HCV e
Coinfecgdes, e indicados para alguns casos especificos. Com isso, as taxas de
curas elevaram-se para mais de 90%, com efeitos adversos minimos € menor
tempo de tratamento: de 12 a 24 semanas (CONITEC, 2016).

Em 2018, com a atualizagdo do PCDT das HV, foram incluidas novas
terapias de DDA e o tratamento foi liberado para todos os pacientes com
diagnéstico de infeccdo pelo HCV, independentemente do estagio de fibrose

hepatica e/ou de forma clinica aguda ou crénica (BRASIL, 2018a).
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Sabe-se que uma das finalidades do tratamento é obter a cura, definida
pela Resposta Virolégica Sustentada (RVS) ao final do tratamento, que se
caracteriza pela Carga Viral (CV) indetectavel no sangue (BRASIL, 2018a). No
entanto, considerando que o HCV se configura como um importante problema de
saude publica, apesar do sucesso terapéutico dos novos farmacos, ainda ha uma
minoria que apresenta faléncias terapéuticas, de acordo com alguns estudos
(SARWAR; KHAN; TARIQUE, 2015; LEROY et al., 2016; HEZODE et al., 2017;
SMITH et al., 2018). Dessa maneira, cabe refletir se o pais conseguira alcancar
os objetivos definidos internacionalmente.

Verifica-se, entdo, uma lacuna importante em termos de investigacdes
sobre a RVS e o tratamento com DAA, assim como sobre aspectos clinicos
associados a cura, fato que justificou o desenvolvimento do presente estudo. A
vista disso, as informacdes geradas ampliardo o conhecimento quanto a
magnitude do problema e poderdo contribuir para as discussdes do tema,
subsidiando as tomadas de decisdo no ambito das trés esferas de gestao para o
aperfeicoamento ou a implantagcdo de novas politicas publicas de prevencgao e de
controle dessa doenca.

Nesse sentido, propde-se analisar a associacao da Resposta Virologica
(RV) ao final do tratamento com os tipos de Esquemas Terapéuticos (ET), de
Genétipos (GT), de estadiamento da doenca hepatica (EDH) e de CV.

2.2 METODO

Trata-se de um estudo transversal analitico dos casos de HCV
notificados na 172 Regional de Saude do Parana (RS/PR) no periodo de 2015 a
2019. Tal RS contempla 21 municipios, sendo Londrina a sede e a referéncia para
o diagndstico, o tratamento e 0 acompanhamento dos casos de HV. A populagao
com esse agravo é assistida no Ambulatério de Especialidades do Hospital
Universitario da Universidade Estadual de Londrina (AEHU/UEL) e no Servigo de
Tratamento Assistido do Consoércio Intermunicipal de Saude do Médio
Paranapanema (CISMEPAR).

A populacdo do estudo incluiu a totalidade dos casos de HCV

notificados no periodo selecionado. Foram considerados critérios de incluséo:
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casos de portadores crénicos de HCV que realizaram tratamento completo e
utilizaram os DAA: SOF, SMV, DCV ou Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir/Dasabuvir
(3D), associados ou nao com RBV ou PEG-INF, com idade igual ou superior a 18
anos e no minimo uma quantificacdo do Acido Ribonucleico (RNA) do HCV ao
final ou ap6s o término do tratamento. Foram excluidos os coinfectados com o
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e os casos de recidiva.

Estabeleceu-se como caso de HCV crbnica portador do virus com mais
de seis meses e com confirmacado diagnéstica com HCV-RNA detectavel
(BRASIL, 2018a).

As informacdes foram coletadas do banco de dados do Sistema de
Informacdes sobre Agravos de Notificagdo (SINAN) da 172 RS/PR e exportadas
para o Excel (Micrososft Corp., Estados Unidos). Em seguida, foram excluidas
todas as variaveis que pudessem identificar os individuos, resguardando-se a
confidencialidade dos dados de identificacdo de cada caso, bem como retiradas
informagdes imprecisas e incompletas e duplicidades. Os dados foram coletados
pelo pesquisador principal no periodo de novembro de 2019 a abril de 2020 nas
unidades de referéncia.

Com base no banco de dados do SINAN, foram selecionados os casos
elegiveis a partir das informacdes dos prontuarios dos pacientes. Foram
analisados 256 prontuarios e selecionada a amostra de 244 casos. Utilizou-se
como instrumento um roteiro preestabelecido pelo servico (Anexo C) composto
por: HISTORICO (comorbidades preexistentes, tratamento prévio, estadiamento do
comprometimento hepatico (fibrose), CV, GT, terapéutica indicada, tempo de
tratamento, registro de dispensacéo e evolucao de enfermagem).

As variaveis selecionadas para o estudo foram:

1) Esquema Terapéutico: oito esquemas terapéuticos conforme os
medicamentos utilizados — SOF, SMV, DCV e
Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir/Dasabuvir (3D) — associados ou nao
com RBV ou PEG-INF;

2) Genotipo (GT): GT 1, GT 2e GT 3;
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3) RV, a qual foi classificada em: Resposta Viroldgica Sustentada (RVS),
caracterizada por HCV-RNA indetectavel na 122 ou 242 semana apos
o término do tratamento e nao respondedor (NR) — ao término do
tratamento HCV-RNA permanece detectavel (BRASIL, 2011, 2018;
WGO, 2017);

4) Estadiamento da doenca hepatica, realizado por meio de bidpsia e de
elastografia. A interpretacdo divide-se em: FO — ausente; F1 — fibrose
leve com fibrose portal sem septos; F2 — fibrose portal com raros
septos; F3 — numerosos septos sem cirrose e F4 — cirrose (BRASIL,
2018);

5) Estadiamento da doenca hepatica realizado por meio dos métodos
APRI (Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index), FIB-4
(Fibrosis 4). A interpretacao esta relacionada aos valores numéricos:
APRI = 0,5 (baixo corte) indica que as chances de fibrose sao
reduzidas e valores = 1,5 (alto corte) indicam fibrose significativa. No
FIB-4, os valores < 1,45 indicam baixa probabilidade, e, = 3,25, alta
probabilidade de fibrose (BRASIL, 2018; WAI et al., 2003);

6) CV foram categorizadas em baixa CV (< 800.000Ul/ml) e alta CV (>
800.000 Ul/ml) (WGO, 2017).

A variavel referente ao tempo de tratamento foi calculada pelas datas
de inicio e de término em semanas completas. As anadlises estatisticas foram
realizadas no programa IBM Software Statistical Package for the Social Science
(SPSS) para o Windows e versdo 20.0® (IBM Corp., 2011). Primeiramente, foram
realizadas analises descritivas de frequéncias simples e relativa com os testes
qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher, adotando-se um valor de p < 0,05.

A RVS e o NR foram considerados como variaveis de desfecho, ao
passo que as variaveis de exposicao foram: os esquemas terapéuticos (SOF e
SMV; SOF e DCV; SOF, RBV e PEG-INF; SOF, SMV e RBV; SOF e RBV; 3D e
RBV), tipos de GT, estadiamento fibrose e CV.
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Este estudo esta inserido no projeto intitulado “Hepatites Virais:
prevaléncia e perfil clinico-epidemiol6gico dos casos notificados pertencentes a
172 Regional de Saude do Parana”. Em cumprimento aos requisitos exigidos pela
Resolucdo n? 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, foi apreciado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade
Estadual de Londrina sob o parecer n® 3.913.333 e sob o CAAE:
21738719.9.0000.5231, emitido em 12 de margo de 2020 (Anexo B). Para garantir
o sigilo das informagcdes, o0s pesquisadores assinaram o Termo de
Confidencialidade e Sigilo (Apéndice A).

2.3 RESULTADOS

Dos 256 prontuarios analisados, 9 foram excluidos por nao terem
realizado o HCV-RNA quantitativo apds o término do tratamento e 3 apresentaram
recidiva, totalizando, ao final, 244 casos. Destes, 127 eram do sexo masculino
(52,0%) e 117 eram do sexo feminino (48,0%). Na sua maioria, de raca branca
(n=171, 70,1%), com faixa etaria de 39 a 59 anos (n= 1568 63,9%) e escolaridade
com até 9 anos de estudo (n= 104 42,6%). Dentre as comorbidades encontradas,
enfatizam-se Hipertensao Arterial (HA) (n= 62 25,4%) e HA com Diabetes Mellitus
(DM) (n=23 9,4%). Em relagdo ao tratamento prévio, a maior parte nao realizou
tratamento anterior (n= 182; 74,6%), em comparagdo com 0s que ja realizaram
algum tipo de tratamento para HCV (n=62; 25,4%).

As medicacbes utilizadas nos esquemas terapéuticos foram: SOF,
DCV, SMV, 3D, associacdo ou nao com PEG-INF e/ou RBV. O tempo de
tratamento prevalecente foi de 12 semanas (n=212; 86,9%) e de 24 semanas
(n=32; 13,1%). No final do tratamento, 229 (939%) atingiram a RVS e 15 (6,1%)
nao responderam. Dos que nado responderam ao tratamento (n=15; 6,0%), a
maioria fez uso do esquema de SOF + DCV (n=13 / 86,6%), seguido de SOF +
DCV + RBV (n=1; 6,6%) e de 3D (n=1/6,6%). Novamente, o tempo de tratamento
prevalecente foi de 12 semanas (n=14; 93,4%), com apenas um de 24 semanas
(6,6%).
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A associacado dos ETs e da RVS encontram-se na Tabela 1. Houve
associacao estatisticamente significante entre a RVS e o esquema terapéutico 2
(SOF+DCV), sendo que 89,9% dos individuos com esse tratamento apresentaram
RVS, resultando em 10,1% de NR.

TABELA 1 — Associagdo entre esquema terapéutico e resposta virologica
sustentada em 244 portadores do virus da Hepatite C

acompanhados em ambulatérios de referéncia da 172 Regional de
Saude, Parand, Brasil (2015 a 2018)

RESPOSTA VIROLOGICA

VARIAVEIS (N=244) I TR VALOR-p
n %
Esquema terapéutico 1
SOF + SMV
Sim (28) 28 100,0
N&o (216) 201 93,1 0,15
Esquema terapéutico 2
SOF + DCV
Sim (129) 116 89,9
N&o (115) 113 98,3 0,007
Esquema terapéutico 3
SOF + RBV + PEG-IFN
Sim (5) 5 100,0
Nao (239) 224 93,7 0,56
Esquema terapéutico 4
SOF + DCV + RBV
Sim (44) 43 97,7
N&o (200) 186 93,0 0,23
Esquema terapéutico 5
3D
Sim (30) 29 96,7
Nzo (214) 200 93,5 0,49
Esquema terapéutico 6
SOF + SMV + RBV
Sim (3) 3 100,0
Nzo (241) 226 93,8 0,65
Esquema terapéutico 7
SOF + RBV (3)
Sim (3) 3 100,0
N&o (241) 226 93,8 0,65
Esquema terapéutico 8
3D + RBV
Nao (242 227 93,8 ’

Fonte: Elaborada pela autora
Siglas: DCV: Daclatasvir; SOF: Sofosbuvir; SMV: Simeprevir;
3D: Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir/Dasabuvir; PEG-INF: Interferon Peguilado
e RBV: Ribavirina.



63

2 Estudo ll

No que toca ao tipo de GT, predominou o GT 1, com 69,8% (n=168),
seguido do GT 3, com 27,0% (n=68), e, por fim, 3,2% (n=8). Quanto a CV, esta foi
discretamente maior nos individuos que iniciaram tratamento com CV = 800.000
Ul/ml.

As associacoes dos tipos de GT e CV com RV estdo descritas na
Tabela 2. Houve associacao entre GT1 e RVS, sendo que 95,8% apresentaram
RVS. A associacao entre GT3 e RVS também foi significante, entretanto, 88,2%
apresentaram RVS, resultando em 11,8% de NR.

TABELA 2 — Associacao entre tipos de gendtipos e carga viral com a reposta

virolégica em 244 portadores do virus da Hepatite C acompanhados
em ambulatérios de referéncia da 172 Regional de Saude (2015 a

2019)

, RESPOSTA VIROLOGICA

VARIAVEIS (N=244) SUSTENTADA VALOR-p
n %
Tipos de Genétipos (GT)

GT 1

Sim (168) 161 95,8

NZo (76) 68 89,5 0,05
GT 2

Sim (8) 8 100,0

N&o (236) 221 93,6 0,42
GT 3

Sim (68) 60 88,2

N&o (176) 169 96,0 0,02

Carga Viral*
< 800.000 Ul/ml
Sim (119) 112 94,1
N&o (123) 115 93,5 0,84
> 800.000 Ul/ml
Sim (123) 115 93,5 0.96
Nzo (110) 103 93,6 :

Fonte: Elaborado pela autora
*2 casos ndo quantificaram a CV.

No que se refere ao estadiamento da doenca hepatica, sobressaem-se
fiborose nos estagios F3 (n=45; 18,4%) e F2 (n=42; 17,2%) e cirrose (n=65;
26,6%). Nao houve associacao entre o estadiamento da doenga hepatica e a RV
(Tabela 3).
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TABELA 3 — Associacao entre estadiamento hepatico e reposta viroldgica em 244
portadores do virus da Hepatite C acompanhados em ambulatérios
de referéncia da 172 Regional de Saude (2015 a 2019)

, RESPOSTA VIROLOGICA
VARIAVEIS (N=244) TR VALOR-p
n %
Valores de APRI*
>1,5
Sim (41) 37 90,2%
Nao (41) 40 97,6% 0,16
0,5a1,49
Sim (34) 33 97,1%
Néo (48) 44 91,7% 0,31
<05
Sim (9) 9 100,0%
Nao (74) 69 93,2% 0,42
Tipos de Fibrose
F4
Sim (65) 59 90,8
Nao (106) 102 96,2 0,14
F3
Sim (45) 42 93,3
Nao (126) 119 94,4 0,78
F2
Sim (129) 120 93,0
Néo (42) 41 97,6 0,27
F1
Sim (11) 11 100,0 0.35
Nao (160) 150 93,8 ’
FO
Sim (8) 8 100,0 047
Nao (163) 153 93,9 ’

Fonte: elaborado pela autora.
*APRI: indice AST/plaquetas.
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Dos que nédo responderam ao tratamento, a quantidade de portadores
do GT 3 foi maior (n=8; 53,3%) em comparacao ao GT 1 (n=7; 46,7%). No que
tange ao estadiamento hepatico, a maior parte era cirrética (n=6; 40,0%), seguida
de F3 (n=3; 20,0%) e de F2 (n=1; 6,6%); 4 foram classificados pelo método APRI,
sendo que 3 apresentaram alta probabilidade de serem F3 ou F4 (20,0%), em 1
(6,6%) nao foi possivel determinar o estagio e em 1 (6,6%) ndo constava essa
informagao.

Sobre a CV no inicio do tratamento, dos nao respondedores, 8 (53,3%)
ja apresentavam alta CV e ja haviam realizado tratamento a base de INF e 7
(46,7%) iniciaram com baixa CV e nao fizeram uso de qualquer tipo de terapéutica
para o HCV.

2.4 DIscussAO

O presente estudo avaliou a associacado da RV ao final do tratamento
com o os tipos de ETs, de GT, de EDH e de CV.

Considerando-se todos os ETs analisados, houve RVS em 92,7% dos
casos. Os estudos de Compri et al. (2020), de Lobato et al. (2019), de Torres et
al. (2019) e de Rolim et al. (2018) demonstraram resultados semelhantes quanto
ao uso dos DAA e a elevada taxa de RVS, em mais de 90%.

O estudo de Compri et al. (2020), especificamente, foi realizado com
600 pacientes, revelando resultado semelhante a este estudo, com 97,6% de
RVS. Ja Lobato et al. (2019) realizaram um estudo multicéntrico em 20 estados
brasileiros, cuja amostra foi de 3.989 casos e a RVS foi superior a 95%. Por seu
turno, no estudo de Torres et al. (2019), dos 228 que realizaram tratamento,
90,5% obtiveram RVS, a medida que, no de Rolim et al. (2018), a amostra foi de
290 pacientes, dos quais 95% obtiveram éxito no tratamento. Contudo, ainda ha
uma minoria que ndo consegue obter a RVS ao final do tratamento.

Neste estudo, o ET SOF + DCV foi o0 Unico que apresentou associacao
estatisticamente significante com a resposta viroldgica, de modo que a RVS foi
maior no grupo que nao utilizou essas medicagdes. Todavia, em uma andlise

complementar para a identificacdo de uma possivel variavel de confundimento,
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identificou-se que nesse grupo houve uma concentracdo maior de portadores de
cirrose (F4), fato que pode ter colaborado para a nao obtencao RVS.

Sabe-se que a absorcao e o metabolismo das drogas estdo atrelados
ao bom desenvolvimento das funcdes hepaticas e que no portador de cirrose ha
um declinio dessa capacidade funcional. Isso porque as alteragdes fibroticas
causam aumento da pressao portal e podem ocasionar possiveis barreiras a
eficiéncia e a homogeneidade da administracdo do medicamento e as alteracdes
inflamatodrias afetam na fungdo imunoldgica, trazendo, como consequéncia,
dificuldade na RVS e tolerabilidade da terapia (MARZOOQI; FELD, 2015;
WEISKIRCHEN; WEISKIRCHEN; TACKE, 2018).

No concernente aos tipos de GT, constatou-se que a RVS foi maior nos
portadores do GT1 e menor naqueles com GT3. Durante muitos anos, o GT 1 foi
considerado o mais dificil de tratar com regimes baseados em Interferon (INF),
mas, com a inclusao dos DAA, essa situacao mudou e, em estudos com amostras
semelhantes a esta, houve taxas elevadas de RVS nos portadores desse GT
(COMPRI et al.,, 2020; POTT-JUNIOR et al, 2019; LOBATO et al., 2019;
SULKOWSKI et al, 2016). Em contrapartida, os portadores do GT 3
apresentavam melhores resultados com a terapia a base de INF do que com o
uso dos DDA, evidenciando taxas menores de RVS em comparagdo ao GT 1
(SARWAR; KHAN; TARIQUE, 2015; SMITH et al., 2018).

Sabe-se que GT 3 esta fortemente ligado a capacidade de acumular
gordura no figado, o que se correlaciona ao nivel de replicacao viral, a progressao
acelerada da fibrose e a ocorréncia de hepatocarcinoma (FELD et al., 2016;
LOBATO et al., 2019). Assim, embora o nivel de fibrose F4 (cirrose) nao tenha
apresentado associacao estatisticamente significante com a RVS, salienta-se que,
do ponto de vista clinico, é relevante, haja vista alguns estudos apontarem que a
cirrose, como ja discutido neste estudo, pode nao favorecer a obtengdo da resposta
satisfatoria ao final do tratamento (LEROY et al., 2016; HEZODE et al., 2017).

Em sua investigacdo, Torres et al. (2019) mostraram que,
independentemente da associacdao do regime terapéutico, em individuos com
auséncia ou fibrose leve, as chances de conseguir a RVS sdo altas em
comparacao com aqueles de fibrose moderada e avancada. Ja neste estudo,
todos os casos com auséncia de fibrose (n=17) alcancaram a RVS, apesar do uso
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de ETs diferentes. Igualmente, Smith et al. (2018) e Lobato et al. (2019) apontam,
em seus estudos, a mesma relagdo entre estadiamento da doenca hepéatica e
resposta viroldgica.

Ademais, como limitacdo, acentua-se o fato de ter sido realizada uma
coleta manual nos prontudrios dos casos confirmados nas unidades de referéncia,
a fim de obter maiores informacdes além daquelas que constam no SINAN. Com
isso, observou-se que nao ha um padrdo nas evolucbes das informacdes
registradas pelos profissionais da salde durante o periodo que o paciente
permanece em acompanhamento.

Nao obstante, os resultados do estudo permitiram um diagnéstico da
situagdo do tratamento do HCV na 172 RS/PR, possibilitando, assim, a
identificacdo dos fatores associados a RVS em pacientes com HCV em
tratamento com DDAs.

Espera-se, portanto, contribuir com o planejamento das acbes em
saude e com a definicdo de um plano municipal de gestdo mais préximo da
realidade epidemiolégica dos municipios, principalmente nas estratégias
referentes a deteccao precoce, evitando que os portadores do HCV iniciem o
tratamento com o grau de fibrose avancado, tendo em vista que, desde 2018, o
tratamento dos DDAs foi liberado para todos os portadores do HCV,
independentemente se a infec¢do é aguda, crénica, com ou sem fibrose.

Diante do exposto, sugerem-se novos estudos sobre essa temética
envolvendo outras localidades, objetivando um maior conhecimento do cenério,
com definicdes de estratégias de intervencao mais eficazes para o controle e o

tratamento em nivel estadual e nacional.

2.5 CONCLUSAO

Encontrou-se o tratamento com DAA com elevada taxa de RVS: dos
247 casos, 92,8% atingiram a RVS. Além disso, o ET SOF + DCV foi o Unico que
apresentou associacdo estatisticamente significativa, sendo a RVS maior no
grupo que nao utilizou essas medicacdes. Entretanto, foi realizada uma analise

complementar e identificada a cirrose (F4) como variavel de confundimento.
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Verificou-se, ainda, associacao entre RVS e GT 1 e elevada RVS neste
grupo (95,8%), assim como associagao entre RVS e GT3, com menor resposta

para esse grupo (88,2%).
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A finalizacao desta dissertagdo possibilitou a identificacdo da
populacdo mais acometida pelo VHC, que sdo os homens com faixa etaria
considerada economicamente ativa. Destaca-se a importancia de se realizar o
diagnéstico o mais breve possivel, pois isso favorece a obtencdo da resposta
satisfatoria ao final do tratamento.

Diante das caracteristicas apresentadas, fica evidente a
necessidade de se reverem as politicas publicas de saude voltadas para essa
populacado. Nessa vertente, encontra-se a Unidade Basica de Saude (UBS), que,
neste estudo, foi a unidade que apresentou o maior nimero de notificacoes.
Entretanto, é preciso reformular estratégias que aproximem a Atencao Primaria a
Saude a esse publico em especifico, por meio de capacitacées das equipes de
saude, de realizagdo de campanhas regularmente e, como alternativa, de
atendimento nos ambientes laborais pela estratégia saude da familia, com
atividades em educacédo em saude e em implementacao dos testes rapidos.

Dessa maneira, essas acbes possibilitardao a ampliacdo do
acesso, favorecendo a prevengdo e o controle desse agravo, bem como a
diminuicdo do tempo de diagnéstico, visto que, quanto mais precoce a deteccao
HCV, maiores sdo as chances de conseguir a RVS, evitando complicacdes e
garantindo uma melhor qualidade de vida ao individuo, com redugéao dos custos
para o SUS.

Espera-se, portanto, que este estudo direcione os gestores e as
equipes de saude na reestruturacdo das estratégias de vigilancia da doenca em
prol da prevencdo, do controle e do acompanhamento desse agravo e que as
instituicoes de ensino em saude possam colaborar com a participacdo de seus

alunos e de seus professores.
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Titulo da Pesquisa: HEPATITES VIRAIS: PREVALENCIA E PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DOS
CAS0S NOTIFICADOS PERTENCENTES A 17* REGIONAL DE SAUDE DO PARANA

Pesquisader: Flavia Meneguetti Pherl

Area Temdtica:

Varzsdo: 2

CAAE: 21738719.9.0000.5231

Instituigio Proponente: CCS - Departamento de Enfermagem
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 3.913.333

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de emenda ao projeto de pesguiza intitulado HEPATITES VIRAIS: PREVALENCIA E PERFIL
CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DOS CASDOS NOTIFICADOS PERTENCENTES A 17* REGIONAL DE
SAUDE DO PARANA. sob responsabilidade da pesquisadora Flavia Meneguettl Pieri, vinculada ao

Departamento de Enfermagem, CCS/UEL.
Objetive da Pesquisa:

O objetivo da emenda & incluir o Hospital Universitano (HU) de Londrina como institulgao co-participants do

estuda.

Uma vez gue o mesmo também faz parte da Rede de Saidde para Tratamento e Acompanhamento dos
Casos crdnicos de Hepatites Virais nos municipios pertencentes a 17 Regional de Salde, prestam

atendimento aos pacientes com malor comprometimento hepdtico @ com mais complicagdes frentes as

Hepatites Virals B e C.
Avaltagio dos Riscos e Beneficios:
Nao ha riscos adicionais da inclusao da Instituicao co-participante.

Comentarios e Consideragfes sobre a Pesquisa:
sem comentarios.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
A pesquisadora apresentou autorizagio da Diretoria Supenntendente do Hospital Universitario de

Enderég: LABESC - Sala 14

Bairro: Camipus Unhersilans CEP: B88.057-870
UF: PR Munkcipio: LONDRINA
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Contmuagio de Parecer: 3.513333

Londrina para realizacio do estudo.

Recomendacbes:

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagbes:

Aprovado

Consideractes Finals a critério do CEP:
Prezado(a) Pesquisador{a),
Este é seu parecer final de aprovagao, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres

Humanes da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos drgdos elou
institluigdes pertinentes.
Coordenagao CEPMUEL.

Esta paracer fol elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:

T Rl

Continuagao oo Parecer 1513333

et e s UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
LONDRINA - UEL

Tipo Documeanto Arquivo Postagem Altor Situagao
Informagtes Basicas|PE_INFORMAGOES_BASICAS_ 152005 06/03/2020 Aceito
do Projeto 1 _Ei.pdf 16:58:56
Projeto Detalhado / | projete_pesguisa_hepatites_virais_wversal 06/03/2020 |Flavia Meneguetti Aceilo
Brochura o_HLU docx 16:26:58 |Pier
Investigadar
Declaracao da autonzacao_do_HU.pdf 060372020 |Flavia Meneguett] Aceitn
Instituicio & 16:26:04 |Pier
nfracstrutura
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 1770972019 [Flavia Meneguetti Aceilo

16:54:08 | Pieri
TCLE/ Termos de | TERMO_DE_COMNFIDEMCIALIDADE E| 30/08/2019 |Flavia Meneguett Acelio
Assentimento ! _SIGILO pdf 17:01:24 | Pieri
Justificativa de
Auséncia
Projeio Detalhado / |HEPATITES_VIRAIS_PREVALENCIA_E| 30/08/2019 |Flavia Meneguetti Aceiio
Brochura _PERFIL_CLINICO_EPIDEMIOLOGICO| 17:01:11  |Pier
Investigadar _DOS_CASOS_MNOTIFICADOS_PERTE
NCENTES_A_17_REGIONAL_DE_SAU
DE DO PARANA pdf
Orgamento ORCAMENTO pdf 30/08/2019 |Flavia Meneguetti Aceiln
17:0047 _ |Pier
Declaracio de carta_autorizacan_17_Regional_de_Sau| 30/08/2018 |Flavia Meneguetti Aceilo
Instituicio e de.pdf 16:59:52 | Pieri

,@M 4

Infraestrutura carta_autorizacao_17_Regonal_de_Sau| 30/08/2018 |Flavia Menaguetti Acein
de.pdf 16:59:52 | Pier
Daclaracio de autonzacao_secretaria_de_saude_muni | 30/08/2019 |Flavia Menaguetti Aceiin
Instituicao e cipio_Londrina. pdf 16:59:44 | Pied
Declaracio de autonzacao_Cismepar.pdf 30/08/2018 |Flavia Menaguatti Aceito
Instituicio e 16:59:34 | Pier
 Infragstrutiins "
Cronograma CRONOGRAMA_ pdf 30/08/2018 |Flavia Menaguettl Aceilo
16:35:35 | Pisri

Situacio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

LONDRINA, 12 de Margo de 2020

Assinado por:

Osvaldo Coalho Pareira Neto

{Coordenador{a))




TRATAMENTO -

GENOTIPO

NOME:

ANEXO C

FICHA PARA COLETA DOS DADOS

ID:

Inicio do tratamento:

Idade:

Genotipo:

Término do tratamento:

Bidpsia/Elastografia
/data

Medicacoes
PCR Inicial

tratamento.

Peso

/ data

Patologia concomitante

/ data

PCR no final do tratamento
avaliar RVS.

HCV pré-

data

REGISTRO DE DISPENSACAO:

MEDICACAO

MEDICACAO

ASSINATURAS

Data

Qtde | Lote

Qtde

Lote

Dispensador Paciente

12 més

2° més

32 més

EVOLUCAO

CLINICA/

ENFERMAGEM:




NOME DO PACIENTE
ACOMPANHAMENTO LABORATORIAL DA TERAPIA __ SEMANAS.

ID

__ SEMANAS

Exames
(sangue)

Pré Tratamento

Exames

Exames

Exames

Exames

Exames

Exames
Finais

Por Final

15 dias (2?)

30 dias (4?)

45 dias (6?)

60 dias (82)

75 dias (109)

90 dias (129)

Final Tratamento

Data/més

Hemograma HT

45,78%

Hemograma HB

Hemograma HM

Leucocitos

Neutrofilos

Plaquetas

TGO

TGP

X | X | X| X[ X[ X]| X]| X

X | X| X| X| X| X[ X[ X

TAP

FA

GGT

Albumina

Proteina total A/G

X | X | X| X[ X

X | X | X| X[ X

Bilirrubinas Totais

Bilirrubina Direta

Bilirrubina Indireta

Glicose*

Sédio

Potassio

Ureia

Creatinina

X | X[ X[ X[ X[ X[ X]| X

Cl. Creatinina

X X X[ X[ X[ X[ X[ X]| X[ X| X| X[ X[ X]| X]| X| X| X| X| X]| X| X

X1 X[ X[ X[ X X X[ X| X

X X[ X[ X X| X| X[ X| X| X| X| X[ X[ X]| X]| X| X[ X]| X]| X]| X| X




EVENTOS ADVERSOS DO USO DA MEDICAGAO INDICADA

PACIENTE:

ID:

SEMANAS

IDADE:

Sintomas

g 100

120

142

18°

20°

22°

24¢

Mialgia (dor muscular)

Artralgia (dor nas articulacées)

Astenia (fraqueza muscular)

Celafrios

Febre

Cefaleia

Irritabilidade

Dificuldade de concentracido

Depressdao

Insonia

Ulceras na boca

Pele seca

Lesdes na pele

Reacdo local

Prurido (coceita)

Gosto metalico

Lingua Seborréica/seca

Tosse

Vomito

Nausea

Olhos Secos

Visao turva

Diarréia

Fezes Esbranquicadas

Prurido anal

Dor anal

Alopécia (queda de cabelo)

Anorexia

Perda do paladar

Sangramento nasal

Dor abdominal




