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RESUMO

OBJETIVO: Conhecer a prevaléncia dos gendtipos do virus
da hepatite C, comparando-a com os dados de trabalhos seme-
Ihantes realizados no pais. METODOS: Estudo observacional
descritivo retrospectivo, no qual foi analisado o banco de dados
do Laboratério Central de Satde Puablica do Espirito Santo,
para verificagao de exames realizados no periodo de dezembro
de 2004 a dezembro de 2012. RESULTADOS: Foram anali-
sados 1.649 registros de pacientes anti-HCV positivos subme-
tidos a detecgdo da quantificagio do RNA do virus da hepatite
C e genotipagem. O RNA viral foi detectado em 72,71% dos
pacientes analisados. O gendtipo mais prevalente foi o 1, com
79,10%, seguido do 3, com 16,70%, do 2, com 3,24% e do 4,
com 0,96%. Nao tiveram sua genotipagem descrita 151 porta-
dores do virus. Os subgendtipos mais frequente dentre os exa-
minados foram os tipos la e 1b, apresentando, inclusive, um
genétipo duplo 2a/2c. CONCLUSAO: Os dados refletiram a
situacdo epidemiolégica em relagio aos portadores cronicos e
prevaléncia de gendtipos.

Descritores: Hepatite C cronica; Hepacivirus; Genétipo; Biolo-
gia molecular

ABSTRACT
OBJECTIVE: To know the prevalence of genotypes of hepatitis

C virus, comparing it with data from similar studies conducted
in Brazil. METHODS: Retrospective descriptive observational
study in which we analyzed the database of the Central Public
Health Laboratory of the state of Espirito Santo, to check
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the exams performed from December 2004 to December
2012. RESULTS: The records of 1649 patients who were
anti-HCV-positive and underwent HCV RNA detection and
genotypingwere analyzed. The viral RNA was detected in 72.71
% of these patients. The most prevalent genotype was genotype
1 with 79.10 %, followed by 16.70% with genotype 3, 3.24 %
with genotype 2, and 0.96 % with genotype 4. The genotyping
of 151 carriers of the virus was not described. The most common
subgenotypes were types la and 1b, even with a double 2a/2c
genotype. CONCLUSIONS: Data reflect the epidemiological

situation regarding chronic carriers and prevalence of genotypes.

Keywords: Hepatitis C, chronic; Hepacivirus; Genotype;
Molecular biology

INTRODUGAO

Estima-se que 3% da populagio mundial esteja infectada
pelo virus da hepatite C (HCV), com provavel infec¢io cronica
e sob risco de desenvolver as complicagées da doencga. Segundo
a Organizagao Mundial da Satide (OMS), o Brasil ¢ considerado
um pais de endemicidade intermedidria para hepatite C. Grande
parte destas pessoas é assintomdtica e sem conhecimento do es-
tado de portador do virus.!?

O HCV ¢ um virus 4cido ribonucleico (RNA) da familia
Flaviviridae que foi isolado pela primeira vez em 1989.% E clas-
sificado de acordo com a andlise filogenética das sequéncias ge-
nodmicas em seis principais genétipos, que foram designados de
1 a 6, diversos subtipos e cerca de cem diferentes cepas. Dentro
de um mesmo gendtipo e subtipo, podemos ainda ter variagoes
do HCV, denominadas guasispecies. Isto é possivel devido a re-
plicacdo imperfeita do virus, com o surgimento de pequenas e
constantes mutagoes.)

Na maioria dos portadores do HCV, as primeiras duas dé-
cadas apds a transmissdo caracterizam-se por evolug¢io insidiosa,
de forma assintomdtica.” Nos casos mais graves, ocorrem pro-
gressdo para cirrose e descompensagao, caracterizada por altera-
oes sistémicas e hipertensao portal, originando ascite, varizes
esofdgicas e encefalopatia hepdtica.”” Na auséncia de tratamen-
to, ocorre cronificagio em 60 a 85% dos casos; em média, 20%
podem evoluir para cirrose, e 1 a 5% dos pacientes desenvolvem
carcinoma hepatocelular (CHC). A insuficiéncia hepdtica de-
senvolvida pela infec¢io pelo HCV ¢ a indicagio mais comum
de transplante de figado.®

O exame de genotipagem do HCV, utilizado no diagnéstico
da hepatite C, usa testes moleculares baseados em amplificagio
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do RNA viral, capazes de identificar os diversos genétipos, sub-
tipos e populagoes mistas do HCV. A caracterizagio genotipica
complementa a avaliagio clinico-laboratorial na definicio da
estratégia de tratamento da hepatite cronica,” e alguns autores
consideram o gendtipo como o mais forte preditor de resposta
ao tratamento.”

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite
Viral C e coinfecgoes do Ministério da Satde recomenda o
método quantitativo para diagndstico e o monitoramento da
infecgao pela hepatite C, assim como a realizagio de teste de
genotipagem na ocasido da confirmagio do diagnéstico.”’

O objetivo deste artigo foi conhecer a prevaléncia dos ge-
nétipos do virus da hepatite C, comparando-a com os dados de
trabalhos semelhantes realizados no pas.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional descritivo retrospectivo,
no qual foi analisado o banco de dados do Laboratério Central
de Satde Pablica do Estado do Espirito Santo, no periodo com-
preendido entre dezembro de 2004 e dezembro de 2012, totali-
zando uma amostra de 1.649 individuos.

Foram registrados sobre cada paciente fatores epidemiold-
gicos (idade, sexo, procedéncia do exame e data da andlise da
amostra) e da biologia molecular do RNA-HCV (andlise quali-
tativa, andlise quantitativa e andlise do gendtipo e subgendtipo).

Por se tratar de um estudo observacional retrospectivo ba-
seado na utilizacio de informagdes coletadas do livro de Carga
Viral da Hepatite C do Laboratério Central de Saide Publica
do Espirito Santo e do Sistema Gerenciador de Ambiente de
Laboratério, nio foi possivel coletar 100% de todas as varid-
veis propostas na metodologia. Assim, descrevemos para cada
resultado a amostra (n) utilizada para aquela varidvel, calculando
também as perdas.

O armazenamento dos dados e as aplicagées dos resultados
em graficos e tabelas foram realizados no programa Microsoft
Excel versio 2010.

Numero do processo da comissao de ética: CAAE 14816613.
5.0000.5065

RESULTADOS

Foram analisados 1.649 registros de pacientes anti-HCV po-
sitivos de todo o Estado, que foram submetidos & detecgao da
quantificagio do RNA-HCV.

Quanto as caracteristicas da populagio estudada, 62%
(1.017/1.649) eram do sexo masculino e 38% (632/1.649) do
sexo feminino. A faixa etdria mais prevalente neste estudo encon-
trava-se entre 41 e 60 anos de idade, conforme aponta a tabela 1.

O RNA viral foi detectado em 72,71% (1.199/1.649) dos
pacientes analisados (Figura 1), sendo que, de acordo com o
sexo, 36,28% (435/1.199) dos portadores eram mulheres e
63,72% (764/1.199) homens. As faixas etdrias mais prevalentes
foram de 51 a 60 anos (28,35%) e 41 a 50 anos (26,68%).

Em relacdo aos gendtipos encontrados nos pacientes
RNA-HCV positivos, o mais prevalente foi o 1, com 79,10%
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Tabela 1. Frequéncia relativa das faixas etdrias em pacientes anti-HCV
positivos submetidos & detec¢io do RNA-HCV no Laboratério Central
de Satide Publica do Espirito Santo. Vitéria (ES), dezembro de 2004 a
dezembro de 2012

Populagio analisada (n=1.649)

Faixa etdria, anos

(%)
0-10 1,39
11-20 0,60
21-30 4,06
31-40 16,61
41-50 26,92
51-60 26,62
61-70 12,67
71-80 3,09
81-90 0,54
Acima de 90 0,12
Data de nascimento 7,38

nao especificada

80,00%

60,00% o
40,00%  2729%
20,00% - B Série 1
000% +
T
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Negativo

Figura 1. Pacientes anti-HCV positivos que apresentaram posi-
tivagaio do RNA-HCV no Laboratério Central de Satde Publi-
ca do Espirito Santo. Vitéria (ES), Brasil, dezembro de 2004 a
dezembro de 2012.

(829/1.048), seguido do 3, com 16,70%, (175/1.048), do 2,
com 3,24% (34/1.048) e do 4, com 0,96% (10/1.048), como
visualizado na figura 2. A genotipagem nio foi descrita em
151 pacientes RNA-HCV positivos no livro de Carga Viral da
Hepatite C.

Dos pacientes que obtiveram a genotipagem viral, 31 foram
subgenotipados. Destes, 14 pacientes apresentaram gendtipo
la, 15 apresentaram gendtipo 1b, 1 paciente apresentou genoti-
po 2b e outro genétipo duplo 2a/2c.

Quanto 2 faixa etdria mais prevalente para cada gendtipo,
observou-se que a maior parte dos gendtipos 1, 2 e 3 concen-
trou-se entre 51 a 60 anos, com suas respectivas porcentagens:
26,78% (222/829), 35,30% (12/34) e 32,57% (57/175). A fai-
xa etdria predominante no gendtipo 4 foi entre 41 a 50 anos
com 70% (7/10) (Tabela 2).

O sexo masculino foi predominante em todos os gendtipos,
de acordo com os dados demonstrados na figura 3.
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DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo da prevaléncia do genédtipo do
HCV no Estado do Espirito Santo. Foram analisadas 1.649
amostras, das quais houve predominancia do sexo masculino,
principalmente entre 41 e 60 anos de idade. Andlises similares,
conduzidas em outras partes do pais, encontraram o virus pre-
dominante na faixa dos 35 anos ou mais.""” Bezerra et al. apre-
sentaram em seu estudo prevaléncia masculina de 60%, sendo
que 82% dos pacientes encontravam-se entre 32 e 58 anos.!V
Albuquerque et al."? e Busek et al."¥ nio encontraram correla-
¢do entre sexo e infeccio pelo HCV, porém podemos associar a
predominéncia nos homens como resultado de estigmas sociais
e comportamentais desenvolvidos pelo sexo masculino.

Os resultados deste trabalho demonstraram alta prevaléncia
da infecgao pelo gendtipo 1 nos pacientes portadores de hepatite
C cronica analisados, contabilizando 79,10% das amostras dos

Gendtipo 4

Gendtipo 3

Gendtipo 2

Gendtipo 1 79,10%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figura 2. Genétipos dos pacientes que apresentaram positiva-
¢ao do RNA-HCV no Laboratério Central de Satde Publica
do Espirito Santo, excluindo-se as perdas. Vitéria (ES), Brasil,
dezembro de 2004 a dezembro de 2012.

Gendtipos em portadores cronicos do virus da hepatite C

pacientes incluidos. Nao apresentaram o gendtipo descrito 151
pacientes com RNA-HCV positivos, pois eles obtiveram apenas
a quantificagio do RNA-HCV para o seguimento e 0 acompa-
nhamento do tratamento. Outros gendtipos encontrados foram
dos tipos 3, 2 e 4, em ordem de relevancia. Em geral, os gené-
tipos 1, 2 e 3 tém distribui¢ao mundial e sao predominantes no
Brasil, sendo o 1 o mais encontrado.")

Em outros estudos brasileiros, a prevaléncia do gendtipo 1
nas amostras testadas na Regido Sudeste variou de 62,5%, em
Sio Paulo, a 79,1%, no Rio de Janeiro."” Houve também va-
riagio em outras partes do pais, como de 52,6% no Estado do
Parand™ a 85% em Tocantins'®. Em Belo Horizonte, Perone
etal. encontraram alta prevaléncia do genétipo 1 (78,4%) seme-
lhante ao encontrado no Estado do Rio de Janeiro.!”

Entre os portadores diagnosticados no Brasil que nao apre-
sentam o gendtipo 1, o gendtipo 3 é observado em aproximada-
mente 25% dos casos e 5% sdo diagnosticados com o genédtipo
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Figura 3. Gen6tipos dos pacientes que apresentaram positiva-
¢io do RNA-HCV no Laboratério Central de Satde Publica
do Espirito Santo, de acordo com o sexo. Vitéria (ES), Brasil,
dezembro de 2004 a dezembro de 2012.

Tabela 2. Faixas etdrias em pacientes RNA-HCV positivos submetidos a genotipagem no Laboratério Central de Satde Publica do Espirito Santo,
de acordo com cada gendtipo. Vitéria (ES), dezembro de 2004 a dezembro de 2012

Faixa etdria, anos Genotipo 1 (n=829)

Genétipo 2 (n=34)

Genétipo 3 (n=175) Genétipo 4 (n=10)

(%) (%) (%) (%)
0-10 0,72 2,95 0 0
11-20 0,48 0 0,57 0
21-30 3,38 8,82 4,00 0
31-40 16,04 5,70 16,00 20
41-50 26,05 32,35 28,00 70
51-60 26,78 35,30 32,57 10
61-70 14,12 5,70 11,43 0
71-80 4,46 0 1,14 0
81-90 0,84 0 0,57 0
Acima de 90 0,25 0 0 0
Data de nascimento nio especificada 6,88 8,82 5,72 0
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2.19 O gendtipo 4 é comumente encontrado na Africa Central,
no Egito e no Oriente Médio; o genétipo 5, na Africa do Sul; e
o gendtipo 6, na Asia.?

Dos pacientes subgenotipados, o subtipo 1b foi 0 mais encon-
trado, seguido do 1a. Outros estudos também mostraram predo-
minancia dos gendtipos la e 1b, representando 60% das infecgoes

no mundo.?”

Por se tratar de uma amostra pequena no Nosso
estudo, nio foi incluida estatisticamente, sendo necessarios mais
estudos para determinar a prevaléncia dos subgendtipos.

Em amostra classificada como genétipo 2, foi observada se-
quéncia que apresenta subgenotipagem 2a/c. Subgenotipagem
mista é um evento raro, ¢ sua detecgio depende da técnica usada
pelo laboratério."” E possivel que a superposicio observada
nesta posicio seja devida a coinfec¢do por ambos os subtipos.
Outra possibilidade ¢ a presenca de diferentes guasispecies origi-

nadas a partir do mesmo subtipo infectante.*"

CONCLUSAO

O gendtipo mais prevalente encontrado entre os RNA-HCV
positivos foi o 1, contabilizando 79,10% dos analisados, segui-
do dos genétipos 3, 2 e 4. Em todos os gendtipos, houve pre-
dominio do sexo masculino. Os subgendtipos mais frequente
dentre os examinados foram o la e o 1b, porém este dado ne-
cessita de mais estudos para melhor descri¢ao, devido a pequena
amostragem obtida na nossa investigacio.

Este estudo contribuiu para o maior conhecimento da dis-
tribui¢io da frequéncia dos gendtipos do virus da hepatite C.
Além disso, foi uma iniciativa para realizacdo de mais investiga-
coes, a fim de ampliar o conhecimento a respeito da diversidade
gendmica do virus da hepatite C no Estado investigado.
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