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RESUMO

Introducdo: O Virus da Hepatite C (HCV) possui vasta diversidade. Com base nas variacGes
genbmicas, existem oito genotipos, designados de G1 a G8, com prevaléncias distintas de acordo
com a regido geografica observada. Objetivo: O objetivo do estudo foi avaliar o perfil
epidemioldgico, genotipico e carga viral (CV) do HCV. Métodos: Estudo observacional analitico
do tipo transversal, com dados de janeiro de 2018 a dezembro de 2021. O estudo analisou dados
referentes a genotipagem, CV e do Formulario de Solicitacdo de CV do HCV, obtidos no
Laboratério Estadual de Saude Publica do estado de Goiés. Resultados: A maioria dos casos de
HCV, concentram-se nas macrorregides de salde Centro Sudeste (42,90%) e Centro Oeste
(34,15%) do Estado, com maior frequéncia do G1, seguido do G3 e presenca dos G2, G4 e G5. O
G1 vem diminuindo a frequéncia no decorrer dos anos, enquanto o G3 aumenta. Em geral, 49,33%
dos casos apresentam alta CV (> 1.000.000 Ul/mL). Em relagéo ao sexo, 31,75% dos individuos do
sexo masculino apresentaram CV nessa mesma faixa, e o sexo feminino com 17,58%. A CV foi
consideravelmente alta entre os casos analisados, com o sexo feminino, apresentando CV
significativamente menor que o sexo masculino. Foram identificados o subtipo 1d e o G5 incomuns
na regido Central do Brasil. Conclusdo: Os dados apresentados demonstram que o HCV pode estar
em expansdo, com o aparecimento de novos gendtipos, subtipos e demonstra uma mudanca na
distribuicdo genotipica, no estado de Goias nos ultimos anos.
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ABSTRACT

Introduction: The Hepatitis C Virus (HCV) has vast diversity. Based on genomic variations, there
are eight genotypes, designated from G1 to G8, with different prevalences according to the
geographical region observed. Objective: The objective of the study was to evaluate the
epidemiological, genotypic and viral load (CV) profile of HCV. Methods: Cross-sectional
analytical observational study, with data from January 2018 to December 2021. The study analyzed
data relating to genotyping, CV and the HCV CV Request Form, obtained from the State Public
Health Laboratory of the state of Goiés. Results: The majority of HCV cases are concentrated in the
Central Southeast (42.90%) and Central West (34.15%) health macro-regions of the State, with a
higher frequency in G1, followed by G3 and the presence of G2Genotype, G4 and G5. G1 has been
decreasing in frequency over the years, while G3 is increasing. In general, 49.33% of cases have
high CV (> 1,000,000 IU/mL). In relation to sex, 31.75% of males had CV in the same range, and
females had 17.58%. The CV was considerably high among the cases analyzed, with females
presenting a significantly lower CV than males. Subtype 1d and G5, uncommon in the Central
region of Brazil, were identified. Conclusion: The data presented demonstrate that HCV may be
expanding, with the emergence of new genotypes, subtypes and demonstrates a change in genotypic
distribution in the state of Goids in recent years.

KEYWORDS: Hepatitis C; Genotype; Epidemiology.
INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), existem cerca de 58 milhdes de pessoas
com infeccdo crbnica pelo virus da hepatite C (HCV), dessas, 5 milhdes estdo na Regido das
Américas, com cerca de 1,5 milhdes de novas infeccdes ocorrendo mundialmente por anol. O
Boletim Epidemiologico de 2022 do Ministério da Saude do Brasil (MS) mostra que foram
notificados 279.872 mil casos confirmados de hepatite C no pais no periodo de 2000 a 2021, destes,
3,7% na regido Centro Oeste. De todos os 6bitos tendo como causa base alguma hepatite viral,
registrados no Brasil pelo Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM), a hepatite C foi

responsavel por 76,2% dos 6bitos, com o maior nivel de mortalidade entre as hepatites virais?.

O HCV ¢ o principal causador de hepatite cronica, cirrose hepética e carcinoma hepatocelular?,

sendo que somente 20% a 30% dos pacientes apresentam sintomas e que geralmente sao
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inespecificos, fazendo com que o diagndstico, na maioria das vezes, seja laboratorial através de

3

testes soroldgicos e moleculares para determinagdo da carga viral e do genétipo*®.

Com base nas variagdes genémicas do HCV, existem oito gendtipos, classificados de 1 a 8
conforme a ordem de descoberta, sendo o ultimo identificado em Punjab na india®. Os gen6tipos
possuem uma diversidade muito maior de subtipos, somando mais de 100, classificados por letras,

por exemplo, 1a, 1b, 2a, 3a, etc’.

A distribuicdo genotipica e dos subtipos virais, sdo diferentes de acordo com a area geogréafica que
se observa. Existem dois gendtipos que se destacam nas prevaléncias mundiais, o genétipo 1, que é
responsavel por 44% das infecgdes por HCV e o gendtipo 3 por 25%, sendo estes 0s gendtipos mais
prevalentes no Brasil®®. Os gen6tipos do HCV diferem na epidemiologia, distribuicio geografica, e

devido a diversidade genética, diferem também na resposta ao tratamento%1,

O objetivo da terapia, € atingir a resposta virologica sustentada (RVS), que é equivalente a cura da
infeccdo por HCV. Isso ocorre quando a CV se torna indetectavel na 122 ou 24* semana apoés
concluir o uso da medicagdo®. Com a introducéo dos antivirais de a¢do direta (AAD) no Brasil em
2017, trazendo regimes pan-genotipicos, e com taxa de RVS que chega a 95%, o tratamento se
tornou mais eficaz. Esses medicamentos sdo capazes de interferir em etapas especificas do ciclo
celular do HCV, interagindo diretamente com as proteinas virais NS3, NS4A, NS5A e NS5B1012,

Alguns pacientes podem ndo atingir a RVS, e ter um aumento da carga viral, por diversos motivos,
entre eles mutacdes virais que levam a polimorfismos de Substituicdes Associadas a Resisténcia

(RAS), e falha de ades3o ao tratamento pelo paciente®4,

Um dos motivos que levam a evolugdo molecular do HCV é a transmissdo pelos variados grupos
populacionais, disseminando variantes e gerando mutagdes, produzindo outros genotipos e subtipos
como 0 gen6tipo 8 descoberto na india®®. Devido a essa diversidade genética do HCV, mesmo
com a implementacdo dos AAD, alguns pacientes ndo respondem com eficiéncia a terapia.
Dependendo do gendtipo ou subtipo, o tratamento pode ser distinto, levando-se também em

consideragao as caracteristicas do paciente'?1°,

Vilarinho U dos S, Sampaio DF, Mendonga AF, Arruda FA, Manrique EJC. Perfil da Hepatite C em Goias:
Epidemiologia, Distribuicdo Genotipica e Carga Viral. Rev. Cient. Esc. Estadual Saide Publica de Goias “Céandido
Santiago”. 2023;9(996):1-18.



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Saude Publica de Goia

“Candido Santiago”

atl

No estado de Goiés verifica-se uma caréncia de dados sobre a variabilidade genotipica do HCV nos
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altimos anos. A andlise desses dados é fundamental, uma vez que a epidemiologia molecular
desempenha um papel crucial nesse contexto, permitindo compreender as variantes genéticas
encontradas na regido e monitorar a evolucdo viral ao longo do tempo. Entender esses aspectos
podem reduzir o impacto do HCV na saude puablica e direcionar estratégias de saude. Diante do
exposto, o objetivo do estudo foi avaliar o perfil epidemiologico, distribuicdo genotipica e carga

viral, agregando informagdes acerca dos casos de HCV circulantes em Goiés.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional analitico do tipo transversal realizado no periodo de janeiro de
2018 a dezembro de 2021. Foi incluido no estudo os casos que possuiam resultados de
genotipagem. Os casos somente com CV e que ndo possuiam resultado de genotipagem no periodo
do estudo, foram excluidos. Os dados referentes a genotipagem, carga viral do HCV e o Formulario
de Solicitacdo de Carga Viral do Virus da Hepatite C, foram obtidos nos arquivos da Sec¢do de
Biologia Molecular do Laboratdrio Estadual de Saude Publica Dr. Giovanni Cysneiros — LACEN-
GO.

No LACEN-GO realizou a quantificacdo da CV de HCV, com o uso do sistema automatizado da
Abbott por RT-PCR em tempo real, com faixa de quantificacdo de 12 a 100.000.000 Ul/mL. Em
relagdo a genotipagem, a amostra bioldgica foi recebida pelo LACEN-GO e encaminhada para o
Centro de Genomas-CATG no estado de Sdo Paulo, a qual executou duas metodologias durante o
periodo do estudo. A primeira foi por HCV Real Time Genotype Il (Abbott), com limite inferior de
deteccdo de 500 UI/mL copias de RNA de HCV, que identifica as regides 5’NTR do HCV para os
genotipos 1 a 6 e a regido NS5b para os subtipos 1la e 1b, e a segunda, por sequenciamento do

genoma do HCV.

As variaveis do estudo incluiram os resultados da genotipagem do HCV, quantificacdo da primeira
e a Ultima CV, e analise do Formulario de Solicitagdo de Carga Viral do Virus da Hepatite C, do
qual foi possivel obter os dados referentes a: idade, sexo, mulheres em idade fértil de 10 a 49

anos!’, municipio de residéncia, motivo do exame (confirmacéo do diagnéstico, avaliar indicagéo
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comorbidade. Os niveis de CV, foram considerados como: baixa = <500.000 Ul/mL, intermediaria
=500.000 a 1.000.000 UI/mL e alta =>1.000.000 Ul/mL.

Todas essas informacg6es foram digitadas em uma planilha do programa Microsoft Office Excel ®,
constituindo o banco de dados do estudo. Os dados foram dispostos em tabelas, expresso em
frequéncias e comparados por meio dos testes estatisticos Teste G e Qui quadrado, usando o
software BioEstat 5.4, sendo um resultado estatisticamente significativo quando apresentou p <
0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Estadual de Doencas
Tropicais Dr. Anuar Auad - HDT com NOmero do Parecer 5.244.723 e CAAE
55292022.5.0000.0034.

RESULTADOS

O estudo avaliou o periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2021, com um total de 732 casos de
HCV genotipados, dos quais 677 possuiam quantificacbes de CV e 55 ndo possuiam resultados de
CV. O maior numero de casos esta concentrado na faixa etaria de 41 a 95 anos, no entanto a faixa
etaria de 51 a 60 anos apresentou maior frequéncia entre os casos de HCV com 34,56%, seguido da
faixa etéria de 41 a 50 anos com 27,60% e de 61 a 95 anos de idade com 20,90%. O sexo masculino
exibiu maior frequéncia com 58,20% dos casos e 41,80% do sexo feminino. Duas macrorregides de
saude do estado de Goias, concentram 0 maior nimero de casos, sendo elas a macrorregido Centro
Sudeste com 42,90% e Centro Oeste com 34,15%. Quanto ao motivo de realizar os exames para
HCV, destacou confirmar diagnéstico com 37,70% dos casos, seguido de 20,63% que realizaram
exames para avaliar indicagdo de tratamento. Comorbidades e complicagfes diversas foram

relatados em 6,15% dos casos (Tabela 1).

A Tabela 1 ainda apresenta a frequéncia dos genotipos e subtipos de HCV, dos casos estudados. No
estudo encontrou os gendtipos 1, 2, 3, 4 e 5. Desses, para 0 genotipo 1 foram encontrados 0s
subtipos 1a, 1b e 1d. Além disso foram identificados casos de codetecgéo, pelos subtipos Gla e G1b
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e casos com genotipos misto: Gla e G3, G1b e G3. Os mais frequentes foram os subtipos G1la com
51,37% dos casos, subtipo G1b com 25,14% e o0 G3 com 18,03% dos casos.

Tabela 1: Descricéo do perfil dos casos de HCV (n=732), no periodo de 2018 a 2021.

Variaveis Desfechos n (%)
6a30 39 (5,33)
Faixa etaria 31240 85 (11,61)
(Anos) 41 a50 202 (27,60)
51a60 253 (34,56)
61a95 153(20,90)
Sexo Masc.ul_lno 426 (58,20)
Feminino 306 (41,80)
Centro oeste 250 (34,15)
» . Centro norte 94 (12,84)
Regido de residéncia segundo a
macrorregido de sadde Sudoeste 61 (8,33)
Nordeste 13 (1,78)
Centro sudeste 314 (42,90)
Avaliacdo pés-tratamento 20 (2,73)
Avaliar indicacdo de tratamento 151 (20,63)
) Confirmacéo de diagnostico 276 (37,70)
Motivo do exame Gestante portadora de hepatite C 2 (0,27)
Monitorar tratamento 10 (1,37)
Sem dados 273 (37,30)
Comorbidades e complicacfes™ Sim 45 (6,15)
Néo 687 (93,85)
Gla 376 (51,37)
G1lb 184 (25,14)
G1ud 1(0,14)
G2 17 (2,32)
Gendtipos/Subtipos G3 132 (18,03)
G4 7 (0,96)
G5 1(0,14)
Glaelb 11 (1,50)
Glae3 1(0,14)
Glbe3 2 (0,27)

Fonte: Autoria propria. Legenda: *Ascite, cirrose hepdtica, diabetes, esteatose hepatica, gastrite hemorragica,
hepatomegalia, HIV, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal cronica.

Os casos de HCV concentram-se principalmente na macrorregidao Centro Sudeste com 42,90% e
Centro Oeste com 34,15%, menor frequéncia no Centro Norte com 12,84%, Sudoeste com 8,33% e
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Nordeste com 1,78%. Em geral o G1 esta distribuido em todo estado de Goids, com frequéncia
acima de 70% em todas as macrorregides de saude. A macrorregido Centro Sudeste apresenta a
maior diversidade de outros genotipos (G2, G4, G5, Glae 1b, Glae 3, G1b e 3), enquanto a Centro
Oeste, observa-se maior nimero de casos de G3, 22,00% (n = 55) entre as macrorregides (Figura 1).

Figura 1: Distribuicdo dos casos de HCV e os geno6tipos conforme as macrorregifes de salide do estado de Goias.

Nordeste
13 (1,78%)
I 10 (76,92%)

M1 (7,69%)
B 2 (15,38%)

Centro Norte
94 (12,84%)

B 73 (77,66%)
16 (17,02%)
B 5 (5,32%)

Centro Oeste
250 (34,15%)

B 183 (73,20%)
I 55 (22,00%)
B 12 (4,80%)

Centro Sudeste
314 (42,90%)

B 245 (78,02%)

B 51 (16,24%)

B 18 (5,73%)

Sudoeste
61 (8,33%)

B 50 (81,97%)
B o (14,75%)
B 2 3,28%)

- G3 - Outros gendtipos

Fonte: Autoria propria.

A Tabela 2 demonstra a distribui¢do genotipica entre os anos de 2018 a 2021. Observa-se que 0 G1
foi mais frequente, com 84,98% em 2018, 74,21% em 2019, 68,70% em 2020 e 75,74% em 2021. O
G3 obteve frequéncia crescente a partir do ano 2018 com 13,14%, 2019 com 19,44% e 2020 com
22,90%, e decaindo em 2021 com 18,38%. A frequéncia de outros genotipos (G2, G4, G5, Gla e
1b, Gla e 3, G1b e 3) também apresentou crescente em 2018 com 1,88% dos casos, 2019 com
6,35%, 2020 com 8,40% e decaindo em 2021 com 5,88% (p**= 0,009).
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Tabela 2: Distribuicéo dos casos de HCV (N=732) durante os anos de 2018 a 2021 de acordo com 0s genotipos.
Gl G3 Outros gendtipos* Total

Anos n (%) n (%) n (%) n (%) p**
2018 181 (84,98) 28 (13,14) 4 (1,88) 213 (100)

2019 187 (74,21) 49 (19,44) 16 (6,35) 252 (100) 0.009
2020 90 (68,70) 30 (22,90) 11 (8,40) 131 (100) '
2021 103 (75,74) 25 (18,38) 8(5,88) 136 (100)

Fonte: Autoria propria. Legenda: *Outros genoétipos = G2, G4, G5, Glae 1b, Glae 3, Glb e 3. ** p = Teste G.

Na Tabela 3, observa-se que o genotipo G1 foi mais frequente na maioria das faixas etarias com
4,10% de 6 a 30 anos, 10,25% de 31 a 40 anos, 23,08% de 41 a 50 anos, 25,14% de 51 a 60 anos e
14,07% de 61 a 95 anos. O G3 apresentou maior frequéncia na faixa etaria de 51 a 60 anos com
7,65%. Para Outros genotipos (G2, G4, G5, Gla e 1b, Gla e 3, G1b e 3), a maior frequéncia foi
observada na faixa etéaria de 51 a 60 anos com 1,78%. A comparacao entre 0s grupos resultou no p=
0,0004.

Ao realizar um recorte no gen6tipo mais frequente, o G1, e avaliar os subtipos G1la, G1b e G1d em
relacdo a faixa etaria, verifica-se que 0 Gla é em sua grande maioria o mais frequente, com excecéao
da faixa etaria de 61 a 95 anos que apresenta, ao contrario das outras, maior frequéncia do subtipo
G1b com 11,40%, enquanto Gla com 6,77% dos casos. Ao comparar Gla com Glb verificou o
valor de p=<0,001 (Tabela 3).

Tabela 3: Distribuicdo dos casos de HCV (n=732) conforme o0s genotipos e subtipos de acordo com a faixa etéria, no
periodo de 2018 a 2021.

Faixa etaria G1 n (%) G3 n (%) Outros genotipos * n (%) Total n (%) p**
6a30 30 (4,10) 4 (0,55) 5 (0,68) 39 (5,33)

31a40 75 (10,25) 7 (0,96) 3(0,41) 85 (11,61)

41a50 169 (23,08) 27 (3,68) 6 (0,82) 202 (27,60) 0,0004
51 a 60 184 (25,14) 56 (7,65) 13 (1,78) 253 (34,56)

61 a 95 103 (14,07) 38 (5,19) 12 (1,64) 153 (20,90)

Total 561 (76,64) 132 (18,03) 39 (5,33) 732 (100)

Faixa etaria Gla n (%) Glb n (%) Gl1d n (%) Total n (%) p**
6 a 30 26 (4,63) 4(0,71) - 30 (5,36)

31a40 54 (9,63) 21 (3,74) - 75 (13,39)

41a50 131 (23,35) 38 (6,77) - 169 (30,18) < 0,001
51 a60 127 (22,64) 57 (10,16) - 184 (32,86)

61a95 38 (6,77) 64 (11,40) 1(0,18) 102 (18,21)

Total 376 (67,02) 184 (32,80) 1(0,18) 561 (100)
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Fonte: Autoria propria. Legenda: *Outros gen6tipos = G2, G4, G5, Glae 1b, Glae 3, Glb e 3 /** p = teste G, para
este calculo foi excluido o subtipo G1d.

A Tabela 4 mostra que ambos 0s sexos apresentaram maiores frequéncias do gendétipo G1 com
45,08% no sexo masculino, 18,17% em mulheres ndo férteis e 13,39% nas mulheres em idade fértil.

Ao verificar a diferenca entre os gendtipos por categorias o valor foi p=0,406.

A quantificacdo da CV foi analisada em relagdo ao sexo masculino e feminino. Na faixa de CV <
500.000 Ul/mL, ambos os sexos apresentaram CV aproximadas, com 16,99% no sexo feminino
enquanto o masculino com 16,84%. A faixa entre 500.000 — 1.000.000UI/mL, o sexo masculino
com 10,04% e o feminino com 6,80%. J& na faixa de CV >1.000.000 Ul/mL o sexo masculino
apresentou 31,75% e o feminino com 17,58%, além disso, essa mesma faixa de CV obteve a maior
frequéncia de casos, com 49,33%. A comparacao as faixas de CV em relacéo ao sexo resultaram no
p= 0,002 (Tabela 4).

A CV também foi avaliada comparando o grupo de mulheres em idades ndo férteis e mulheres em
idades férteis. A faixa de CV >1.000.000 Ul/mL foi a mais frequente com 42,50%, porém foi
préxima da CV <500.000 Ul/mL com 41,07% dos casos. O grupo de mulheres em idades férteis foi
0 que apresentou menor CV com 18,57% dos casos na faixa de <500.000 Ul/mL. (p** = 0,298)
(Tabela 4).

Analisando a primeira CV, verifica-se que o G1 obteve maior frequéncia em todas as faixas de CV
com 25,70% em < 500.000 Ul/mL, 13,89% entre 500.000-1.000.000UI/mL e 38,40% em >
1.000.000 UI/mL. Ja o G3 apresentou maior frequéncia de casos com CV baixa com 7,24%. Em
relacdo aos Outros gendtipos (G2, G4, G5, Gla e 1b, Gla e 3, G1b e 3) a maior parte dos casos
(3,84%) obtiveram CV com > 1.000.000UI/mL. A comparacdo das faixas da primeira CV com 0s
genotipos foi p = 0,013 (Tabela 4).

A Tabela 4 mostra que em 84,21% dos casos, a CV apresentou indetectavel na tltima quantificagéo,
e que 8,37% continuavam detectaveis. Além disso, 7,42% obtiveram aumento da CV, sendo 5,26%
com G1, 0,24% com outros gendtipos (G2, G4, G5, Glae 1b, Glae 3, Glbe 3) e 0 G3 com 1,91%.
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A ultima CV ao ser comparada em relagdo aos grupos de gendtipos o p= 0,429. Néo foi obtido

resultados da ultima CV de 259 casos.

Tabela 4: Analise dos genotipos e da carga viral em relagdo ao sexo e a comparacdo da quantificacdo da primeira e

Gltima carga viral.

Categorias Gl G3 Outros Genotipos * Total p**
n (%) n (%) n (%) n (%)

Masculino 330 (45,08) 75 (10,25) 21 (2,87) 426 (58.20)

Mulheres néo férteis 133 (18,17) 39 (5,33) 13 (1,78) 185(25.27)  0.406

Mulheres idade fértil*** 98 (13,39) 18 (2,45) 5 (0,68) 121 (16.53)

Total 561 (76,64) 132 (18,03) 39 (5,33) 732 (100)

Sexo < 500.000 500.000 - 1.000.000 > 1.000.000 Total pr*
n (%) n (%) n (%) n (%)

Masculino 114 (16,84) 68 (10,04) 215 (31,75) 397 (58.64)

Feminino 115 (16,99) 46 (6,80) 119 (17,58) 280 (41.36) 0.002

Total 229 (33,83) 114 (16,84) 334 (49,33) 677 (100)

Feminino < 500.000 500.000 - 1.000.000 > 1.000.000 Total pr*
(n/%) (n/%) (n/%) n (%)

Mulheres néo férteis 63 (22,50) 31(11,07) 73 (26,07) 167 (59.64)

Mulheres idade fértil *** 52 (18,57) 15 (5,36) 46 (16,43) 113 (40.36) 0298

Total 115 (41,07) 46 (16,43) 119 (42,50) 280 (100)

19 CV Ul/mL **** G1 G3 Outros gendtipos* Total p**
n (%) n (%) n (%) n (%)

< 500.000 174 (25,70) 49 (7,24) 6 (0,89) 229 (33,83)

500.000 - 1.000.000 94 (13,89) 16 (2,36) 4(0,59) 114 (16,84)  0.013

> 1.000.000 260 (38,40) 48 (7,09) 26 (3,84) 334 (49,33)

Total 528 (77,99) 113 (16,69) 36 (5,32) 677 (100)

Ultima CV Ul/mL G1 G3 Outros gendtipos* Total e

Fokkkokok n (%) n (%) n (%) n (%)

Indetectével 283 (67,70) 56 (13,40) 13 (3,11) 352 (84,21)

Detectavel 30 (7,18) 3(0,72) 2 (0,48) 35(837)  0.429

Aumento da CV 22 (5,26) 8 (1,91) 1(0,24) 31(7,42)

Total 335 (80,14) 67 (16,03) 16 (3,83) 418 (100)

Fonte: Autoria propria. Legenda: * Outros genétipos = G2, G4, G5, Glae 1b, Glae 3, Glb e 3/ ** p = qui quadrado
*** Mulheres idade fértil: 10 a 49 anos 17/ ****CV média: G1 = 2.174.970; G3 = 1.541.230; outros gendtipos** =
3.565.960 / ***** p = teste G / ****** njo obtido Ultima CV de 259 casos.

DISCUSSAO
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O presente estudo demonstra o perfil genotipico de HCV com dados do estado de Goias localizado
na regido Centro Oeste do Brasil. Considerando o processo de regionalizacao, o estado de Goias é
dividido em 18 regionais de salde, as quais sao agrupadas nas macrorregides Centro Oeste, Centro
Norte, Nordeste, Sudoeste e Centro Sudeste!®. No estudo em questdo observa-se que a macrorregiao
de saude com maior nimero de casos de HCV diagnosticados e genotipados no periodo do estudo,
foi a Centro Sudeste com 42,90% (N = 314) dos casos, desses, 0 G1 foi o mais frequente (78,02%),
é a regido que mais apresentou casos com outros gendtipos (G2, G4, G5, Glae 1b, Glae 3, Glb e
3) com 5,73% (n = 18), sendo a regido onde encontrou-se o Unico caso com G1d, em um individuo
do sexo feminino. A macrorregido Centro Oeste, onde se localiza a capital Goiania, também
apresentou grande quantitativo de casos no estudo, com 34,15%, e o maior percentual de G3, com
22% (n = 55). Encontrou-se também, o Unico caso com G5, em um individuo do sexo masculino.
As macrorregifes Centro Norte, Sudoeste e Nordeste, tiveram menores numeros de casos,

especialmente a macrorregido Nordeste com 1,78% (n = 13).

Os dados genotipicos das regides brasileiras de 2016 a 2018, mostram que 0s gendétipos dominantes
foram os G1 e G3 com a presenca de outros gendtipos de frequéncias minoritarias. Foi encontrado
prevaléncia dos gendtipos 1 e 3, gendtipos 4, 5 e genotipos mistos com menor prevaléncia. O
subtipo G1b foi mais prevalente nas regides Norte e Nordeste do pais, ao contrario dos outros
estados. O genotipo 5, ndo foi encontrado no Nordeste, Sul e regido Central do Brasil'®, porém

dados anteriores de 2003 a 2011 apresentaram casos de G5 no Centro Oeste?’,

O presente estudo identificou os gendtipos G1 (subtipos Gla, G1lb) e G3 como prevalentes e
nameros menores de outros gendtipos, incluindo G2, G4, gend6tipos mistos Gla e G3, Glb e G3 e
subtipos mistos G1la e G1b. Alem disso foi identificado um caso com gendtipo 5 em 2019, voltando
a circular na regido Central desde os Gltimos relatos em 2009 e 201122 e um caso de subtipo G1d

em 2021, sem relatos em estudos anteriores na regido Central do Brasil.

A comparacédo entre a frequéncia dos gendtipos em relacdo aos anos 2018 a 2021 apresentou um
perfil genotipico distinto. Embora o G1 seja 0 mais frequente relatado por outros estudos de anos

anteriores em Goids e na regido Central’®??232% o presente estudo, apresentou frequéncia
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decrescente com o decorrer dos anos de 2018 com 84,98%, 2019 com 74,21% e 2020 com 68,70%.
O G3 em 2018 (13,14%), 2019 (19,44%) e 2020 (22,90%) e outros genotipos (G2, G4, G5, Gla e
1b, Glae 3, G1lb e 3) em 2018 (1,88%), 2019 (6,35%), 2020 (8,40%), tiveram frequéncia crescente
de casos em relacdo ao G1, no entanto, em 2021 o G1 voltou aumentar a frequéncia de casos
(75,74%) e 0 G3 com (18,38%) e outros genotipos* (5,88%) diminuiu, sugerindo uma mudanga na

distribuicdo genotipica.

O estudo apresenta maior frequéncia de casos na faixa de 51 e 60 anos, com aumento de casos de
G3 com o avancar da idade. Algo similar ocorreu no Sul da Italia em um estudo que avaliou casos
de HCV, mostrando que embora o subtipo G1b seja 0 mais prevalente no periodo estudado, o G2
apresentou um aumento relevante durante os anos, sugerindo uma mudanca na distribuicdo dos

gendtipos?.

Observa-se um padrdo de transicdo genotipica entre os subtipos Gla e Glb. O subtipo Gla
apresenta-se fortemente associado a casos de HCV em individuos jovens (6 a 30 com 4,63%) e
adultos (31 a 40 com 9,63%; 41 a 50 com 23,35% e 51 a 60 com 22,64%), divergindo dos idosos
(6,77%), que apresentaram frequéncia significativamente maior do subtipo G1b (11,40%, p =
0.0004). Esses achados corroboram com a possivel mudanca de perfil genotipico, apontando que a
idade de individuos com subtipo Gla e gendtipo 3 foram menores comparados a outros como por

exemplo o subtipo G1b, sugerindo que Gla e G3 estdo em expansio na regido Central®®.

Uma andlise de filogenética realizada para verificar o surgimento de subtipos de HCV no Brasil,
apontou que o subtipo G1b foi introduzido por volta de 1923, o subtipo G3a em 1967 e 0 subtipo
Gla em 1979. O estudo ainda estimou a taxa de crescimento populacional (r) que foi de r = 0,26
para G1b, r = 0,32 para G3 e r = 0,40 para Gla. Esses resultados mostram que o subtipo Gla tende
a se tornar o mais prevalente, por possuir taxa de crescimento maior, além disso os dados sugerem
que em algum momento, 0 G3, se tornara mais prevalente que o subtipo G1b. Os dados obtidos em
2015, sobre a mudanca da epidemiologia dos gendtipos de HCV, corroboram com os achados do

presente estudo, mostrando que o subtipo Gla estd se tornando o mais prevalente entre todas as
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a 95 anos?®.

O sexo masculino foi 0 mais prevalente com 58,20% dos casos e com maior presenga do G1 no
estudo em questdo. Ao analisar a quantificacdo da CV, o sexo masculino apresentou frequéncia
mais elevada em comparagdo com o sexo feminino, com CV >1.000.000 Ul/mL sendo esta

consideravelmente elevada.

No Para, Norte do Brasil, os dados de 2013 a 2016 apontaram maior prevaléncia no sexo masculino
com maior deteccdo do G1?’, 0 mesmo ocorreu no Sul do Brasil, com maior prevaléncia do sexo
masculino com G1 (58,3%) de 2002 a 2016%8, ambos corroborando com o presente estudo. Porém,
Casos de HCV da Bahia, de 2004 a 2013 mostraram uma prevaléncia diferente, em que 0 sexo
feminino foi o mais prevalente com 79,7% dos casos?. Os casos de 2015 a 2017 no Rio de Janeiro,
também apresentaram resultados compativeis com o da Bahia, sendo o sexo feminino o mais
prevalente com 58% dos casos*’. Observa-se que a prevaléncia de casos de HCV em relacio ao

sexo, varia de acordo com a regido do pais.

Um estudo prospectivo, mostrou que as mulheres sdo trés vezes mais propicias de resolver a
infeccdo por HCV do que os homens, com niveis de CV mais baixos e declinio virémico muito
maior em relacdo aos homens®.. O presente estudo, encontrou dados semelhantes aos de Page et al.
(2009)** em relacdo aos niveis mais baixos de CV no sexo feminino. As mulheres férteis,
considerada de 10 a 49 anos no Brasil'*?, apresentaram a maior frequéncia do G1 e CV
significativamente mais baixa que o sexo masculino (p = 0,002). Ao comparar a quantificacdo da
CV do sexo feminino com o masculino, e posteriormente a CV de mulheres em idade néo fértil com
mulheres em idade fértil, verifica-se que o nivel mais baixo de CV do sexo feminino em
comparacdo ao masculino, é devido a maior frequéncia de CV baixa de mulheres em idade fértil
(<500.000UI/mL) enquanto mulheres néo férteis, com idade superior a 49 anos, idade aproximada
que se inicia a menopausa, com média brasileira de 51,2 anos®*3*, apresentaram frequéncia de CV

alta, semelhante a do sexo masculino (>1.000.000Ul/mL).
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Um estudo gerou dados que condiz com a CV apresentadas em ambos 0s sexos no presente estudo.
Mulheres em idade fértil, apresentam maior frequéncia de RVS que mulheres p6s-menopausicas, se

comparando a frequéncia de RVS masculina, que em geral, ¢ menor que no sexo feminino®.

Estudos mostram que o estado reprodutivo da mulher, garante efeito hormonal protetor, diminuindo
progressdo da fibrose e esteatose hepatica®. O sistema reprodutor feminino é um dos afetados pelas
manifestacdes extra-hepaticas do HCV capaz de levar a prematura senescéncia ovariana, com
envolvimento na fertilidade e maior taxa de aborto em mulheres HCV positivo, independentemente
da idade. Alguns gendtipos sdo capazes de trazer mais alteragdes nos 6rgdos reprodutivos do que
outros. Os gendtipos 3 e 4 estdo relacionados a uma maior taxa de aborto espontaneo, devido a uma

alteracdo indireta que aumenta o estresse oxidativo, causada por esses genotipos®’.

Foi encontrado uma diferenca significativa entre os niveis de CV e os genotipos. Nesse contexto,
49,33% dos casos, apresentaram maior frequéncia na faixa de CV alta (>1.000.000 Ul/mL), em que
0 G1 apresentou 38,40%, e em destaque 0s outros gendtipos (G2, G4, G5, Glae 1b, Glae 3, Glbe
3) com a maioria dos casos nesta faixa de CV. Por outro lado, o G3 apresentou frequéncia de casos
maior (7,24%) com CV de 500.000 UI/mL, enquanto outros genétipos (G2, G4, G5, Glae 1b, Gla
e 3, G1b e 3) foram os menos frequentes nessa faixa com 0,89%.

Foram encontrados resultados semelhantes do presente estudo por pesquisadores em 2016. Em seus
achados, o G3 obteve maior frequéncia de casos (45,42%), com CV baixa, enquanto outros
gendtipos, incluindo o G1, apresentaram alta CV38. Outra pesquisa avaliou CV dos casos de HCV, e
seus achados também corroboram com os dados do presente estudo, com alta CV do G1 enquanto o
G3 com frequéncia de CV ligeiramente mais baixa®.

A avaliacdo da ultima CV, mostrou que 84,21% dos casos, apresentaram indetectaveis e somente
8,37% continha quantificacdo detectavel. Esses achados séo esperados, levando em consideracdo
que o tratamento com os novos AAD, levam a RVS em cerca de 90% dos pacientes. Os 8,37% dos
casos, tiveram resposta virologica parcial (RVP), diminuindo a CV, mas ndo levando a niveis

indetectaveis. Alem disso 7,42% dos pacientes do presente estudo, tiveram quantificagdo detectavel
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nesses casos, ndo foram verificados neste estudo.

Alguns trabalhos apresentam justificativas quanto a isto, como: efeitos adversos, ndo adesdo da
orientacdo médica, encarceramento, alcoolismo, complicacdes graves*°, mas a principal delas s&o as

resisténcias associadas a mutagdes virais, em pacientes tratados com AAD®,

Durante a coleta de dados do estudo, foi verificado alguns fatores limitantes referentes ao
Formulario de Solicitacdo de Carga Viral do Virus da Hepatite C. Muitos itens ndo continham
informacdes, foram marcados como ignorado ou estavam incompletos, dificultando a obtencgéo de

dados importantes referentes a gestacdo, comorbidades e motivo do exame.

Os dados apresentados e discutidos tém potencial para guiar aces de salde nas regides do estado,
visando diminuir a disseminagdo de novos gendtipos e subtipos virais. Adicionalmente eles servem

como um recurso informativo e um alerta para o panorama genotipico do HCV.
CONCLUSAO

Os dados sugerem uma sutil mudanca na distribuicdo genotipica dos casos de HCV em relacdo aos
anos, ao passo que o G1 diminui de frequéncia, 0 G3 vem aumentando. Uma comparagéo entre 0S
subtipos do G1, mostra que o subtipo Gla esta se tornando mais prevalente em todas as faixas
etarias, com maior frequéncia do G1b somente nos casos de 61 a 95 anos. Em geral a CV foi
consideravelmente alta, com o sexo feminino, em destaque as mulheres em idade fertil,
apresentando CV significativamente menor que o sexo masculino. Embora a maioria dos casos
tenham obtido CV indetectavel na Gltima quantificacdo, em comparacdo com a primeira, observa-se
um aumento de CV em uma pequena parcela dos casos. Foram registrados um caso com G5 em
2019, a anos ndo relatado, e um caso com G1d que até entdo ndo havia relatos, em publicacGes
anteriores, na Regido Central do Brasil. Adicionalmente a esses dados, seria interessante uma
investigacao futura, visando a identificacdo de possiveis RAS nos casos que nédo alcancaram a RVS,

bem como avaliar novas associagdes medicamentosas eficazes.
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