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RESUMO

hepatites virais constituem um importante problema de saude publica no Brasil,
ente na regido Norte, na qual existem poucos estudos nessa area,

isa foi determinar a soroprevaléncia das hepatites virais B e C na comunidade
ha amazodnica, llha de Pacui, municipio de Cameta, estado do Para, além de
astigar as caracteristicas socio-econémicas e os principais fatores-de risco que
ssta comunidade esta exposta. Compreendeu um total de 181 voluntarios, destes
colhidas amostras sanguineas e aplicado um questionario epidemioldgico. A
pesc isa dos marcadores sorologicos especificos foi realizada por kits comerciais de
: A para detecgdo de HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs e anti-HCV. Nos pacientes
‘f soreagente para HCV foi realizado a RT-PCR para identificacdo de RNA viral. Na
analise dos marcadores sorologicos para hepatite B, nenhuma reatividade para o
HBsAg foi observada, taxas de 1,1% (2 — 181) para o anti-HBc total e de 19,3% (35
— 181) para anti-HBs. A soroprevaléncia da Hepatite C encontrada foi de 8,8% (16 -
181), das 16 amostras reagentes, 37,5% (6 -16) tinham RNA viral do HCV. Na
analise dos principais fatores de risco se destacou a néo utilizagdo de preservativos,
compartilhamento de alicates de unha, internagédo hospitalar, multiplos parceiros
sexuais e familiar com hepatite B ou C. Pdde-se observar que a cobertura vacingl
contra o HBV é baixa nesta comunidade, além de termos verificado alta prevaléncia
de HCV. A comunidade n3o tinha conhecimento sobre as hepatites virais B e C e

nem sobre os fatores de risco a que esta exposta.

Palavras-chave: Hepatites virais B e C, Comunidade Ribeirinha Amazoénica, Fatores

de Risco.




ABSTRACT

Wiral hepatitis is an important problem public health in Brazil, mainly in the northern
- region which there are few studies in this area especially in coastal communities, due
~ #o difficult access. The research aimed to determine the prevalence of viral hepatitis
B and C in the Amazon river town, Pacui Island, city of Cameta, Para State, and to
mnvestigate the socio-economic characteristics and major risk factors that this
community is exposed. Comprised a total of 181 volunteers, these blood samples
were collected and applied an epidemiological questionnaire. The research of
specific serological markers was performed by commercial ELISA kits for detection of
HBsAg, anti-HBc, anti-HBs and anti-HCV. In patients reagent for HCV was done RT-
PCR for identification of viral RNA. In the analysis of serological markers for hepatitis
B, no reactivity for HBsAg was observed, rates of 1.1% (2 - 181) for anti-HBc and
19.3% (35 - 181) for anti-HBs. The seroprevalence of hepatitis C was 8.8% (16 -181),
16 samples of reagent, 37.5% (6 -16) had HCV RNA. In the analysis of major rigk
factors stood out as not using condoms, sharing of nail clippers, hospitalization,
multiple sexual partners and familiar with hepatitis B or C. It was observed that
vaccination coverage against HBV is low in this community, and we found_a high
prevalence of HCV. The community had no knowledge about viral hepatitis B and C

and not on the risk factors to which it is exposed.

Keywords: Viral hepatitis B and C, Amazon River Village, Risk Factors.
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1. INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES GERAIS

As hepatites virais constituem um importante problema de saude publica
no Brasil e no mundo. Descobertas e progressos notaveis, em relacdo a patogénese,
prevencao e tratamento foram feitos na trés dltimas décadas. Entretanto, altas taxas
de morbidade e letalidade dessas doengas ainda persistem (FERREIRA e
SILVEIRA, 2006; ALCADE et al, 2009).

Sao doencas provocadas por diferentes agentes etioldgicos, com tropismo
primério pelo tecido hepatico. Agrupadas, muitas vezes, como doenc¢a Unica, em
razdo da similaridade de suas manifestacfes clinicas, elas compreendem entidades
distintas, quanto a etiologia, epidemiologia, evolucdo, prognostico e profilaxia
(BRASIL, 2008; PASSOS, 2003).

Existem cinco tipos de hepatites virais de importdncia médica: virus da
hepatite A (HAV), hepatite B (HBV), hepatite C (HCV), hepatite D (HDV) e hepatite E
(HEV), além de outros agentes cujos potenciais patogénicos ndo estdo ainda bem
definidos e sdo diagnosticados como hepatite ndo A-E. Recentemente, com a busca
de agentes causadores de tais casos, foram identificados o virus da hepatite G
(HGV) e o virus de Torque teno (TTV). Porém, uma relacao causal entre infeccdo por
esses virus e hepatopatias ainda ndo estd bem estabelecida (FERREIRA e
SILVEIRA, 2004; OLIVEIRA et al, 2005; ABREU, 2007). Na tabela 1 encontram-se
as principais caracteristicas desses virus.

A grande importancia das hepatites ndo se limita ao enorme nimero de
pessoas infectadas; estende-se também as complicacdes das formas agudas e
cronicas. Os virus causadores das hepatites determinam uma ampla variedade de
apresentacoes clinicas, de portador assintomatico, hepatite aguda ou cronica, até
cirrose e carcinoma hepatocelular (FERREIRA e SILVEIRA, 2004; FERREIRA e
SILVEIRA, 2006).
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Tabela 1: Principais Caracteristicas das Hepatites Virais.

Tipo de Virus A B C D E
Familia Picornaviridae Hepadnaviridae Flaviviridae Deltaviridae Caliciviridae
Acido RNA DNA RNA RNA RNA

Nucléico
Periodo de 15-45 30-120 15-150 30-50 28-48
Incubacéo
(dias)

Apresentagao Nao ha Adultos: 5-10% 70 - 85% Em 5-80% Nao ha
Crdnica Neonatos 90%

Transmisséao Fecal-oral Parenteral Parenteral  Parenteral Fecal-oral

Sexual e Sexual e Sexual e

Percutanea Percutanea Percutanea

Fonte: Fundacédo Nacional de Saude (FUNASA), 2007.

Contudo, das hepatites virais conhecidas, as mais importantes para a
saude publica séo, inquestionavelmente, as causadas pelo HBV e HCV. Isto se deve
a combinacao de dois fatores, um de natureza epidemioldgica e outro de natureza
clinica. Epidemiologicamente, a relevancia dessas doencas deve-se a larga
distribuicAo geografica e o enorme numero de individuos infectados, em
praticamente todos os paises do mundo. Do ponto de vista clinico, ambas
apresentam elevado potencial de cronificagédo, estando intimamente associadas ao
aparecimento de graves afeccdes hepéticas, destacando-se a cirrose e o carcinoma
(OLIVEIRA et al, 2005; SUNBUL e LEBLEBICIOGLU, 2005; XIA et al, 2008).

Além disso, notavel atencdo se tem dado aos portadores das hepatites
virais co-infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), em virtude
desses virus hepéaticos apresentarem similaridades em suas rotas de transmissao,
principalmente no que se refere a via parenteral e sexual. Nos co-infectados, a
progressdo da doenca ocasionada principalmente por HBV e HCV € mais agressiva
com alto nivel de viremia, como também, ha um risco maior de associacdo desses

agentes hepaticos com a cirrose e/ou hepatocarcinoma (Carvalheiro et al, 2009).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARACTERISTICAS DOS VIRUS DAS HEPATITESBE C

2.1.1 Virus da Hepatite B

2.1.1.1 Classificacédo e Morfologia

O virus da hepatite B pertence a familia Hepadnaviridae, a qual é formada
pelos géneros Orthohepdnavirus e pelos Avihepadnavirus. Os primeiros infectam
seres humanos e primatas, esquilos e marmotas. O segundo infecta aves, tais como,
garcas, patos, gansos e cegonhas (FONSECA, 2007; PATIENT et al, 2007).

Trés tipos de particulas relacionadas ao HBV podem estar presentes nos
individuos infectados: a) particulas filamentosas, b) particulas esféricas e ¢)
particulas completas ou particulas de Dane. As particulas filamentosas e as
esféricas medem entre 20 a 22 nM de diametro, sdo formadas por envelope
lipoprotéico, e pelo antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg), ndo séo
infecciosas e estdo presentes em grande quantidade no soro. Ja as particulas de
Dane medem entre 42 e 45 nM, representam toda a estrutura viral do HBV e séo
infectantes (KHOURI e SANTOS, 2004; NUNES et al, 2007 LIOU et al, 2008).

A particula de Dane representa o virion completo da hepatite B. E formada
por um envelope externo protéico, que contém o principal determinante antigénico de
superficie, 0o HBsAg (constituido de proteinas S, M e L), além de lipideos oriundos da
membrana celular; o nucleocapsideo constituido pela proteina do core (HBcAQ); pelo
antigeno e (HBeAg), antigeno x (HBxAQ), pelo genoma viral (HBV-DNA) e sua
propria DNA polimerase (COLSON et al, 2007; FONSECA 2007; NUNES et al,
2007). Figura 1.



31

Envelope

gl h/_ (HBsAg)

Ac. Nucléico
(DA}

DNA polimerase
HBcAg

Nucleocapsideo {HBeAq

HBExAqg

Figura 1: Representacé@o esquematica do virus da hepatite B e seus antigenos
Fonte: SILVA, 2007.

O HBsAg por ser um antigeno de superficie € o primeiro marcador
soroldgico detectavel, sendo este de extrema importancia no tocante ao diagndstico
da hepatite B. O HBcAg é denominado de core ou nucleocapsideo. Apresenta
simetria icosaédrica, mede aproximadamente 25 a 27 nM e contém o &cido nucleido,
a DNA polimerase e outra particula antigénica, o HBeAg. JA4 o HBeAg é utilizado
como um marcador da replicacéo ativa e infecciosidade do HBV. A funcao biologica
do HBeAg no ciclo de vida do HBV é controversa, todavia, a presenca sérica deste
antigeno entre portadores do HBV (HBsAg®) teria uma importancia fundamental na
historia natural da hepatite crénica B (COLSON et al, 2007; FONSECA, 2007,
PATIENT et al, 2007).

A exata funcdo do HBxAg durante a replicacao e sua influéncia associada
a carcinogénese hepatica, ainda ndo estd bem definida. Contudo, estudos
experimentais sugerem que a expressao continua do HBxAg nos hepatocitos possa
influenciar a transformacéo celular, ou seja, € uma importante proteina que esta
ligada com a resposta imunolégica do hospedeiro contra as células hepaticas
infectadas (BOUCHARD e SCHNEIDER, 2004; KHOURI e SANTOS, 2004; YAN et
al, 2008).
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2.1.1.2 Organizacdo Genbmica

O genoma do HBV é um dos menores quando comparado a genomas de
outros virus humanos. Possui aproximadamente 3.200pb e é composto de DNA
circular de fita dupla incompleta com sua propria DNA polimerase (HATZAKIS et al,
2006; MELLO et al, 2007).

Todo o genoma do HBV é codificante, possuindo quatro seqiiéncias de
leitura aberta (ORFs) conhecidas como pré-S/S, pré-C/C, P e X. A ORF pré-S/S
inclui as regibes pré-S1, pré-S2 e S, sendo responsavel pela sintese de proteinas
gue formam o HBsAg. A ORF pré-C/C é responsavel pela sintese de HBCcAg e
HBeAg. A sequéncia X é responsavel pela sintese de HBxAg, e, por fim, o gene P
gue codifica uma enzima com atividade de DNA-polimerase, transcriptase reversa e
de RNAse (BOUCHARD e SCHNEIDER, 2004; FONSECA, 2007; PATIENT et al,
2007; YAN et al, 2008). Figura 2.

i pré-sz

pré-&

DHNA-
polimerase

Figura 2: Constituicdo do genoma do HBV com suas estruturas génicas

Fonte: Goncales & Gongales Junior, 2006 (Adaptado).

O HBV apresenta replicacédo diferencial, ja que penetra no nucleo das
células do figado e multiplica-se em grande numero utilizando o DNA da célula
infectada para formar o seu préprio mMRNA que é utilizado na sintese das proteinas

virais. Posteriormente, com o auxilio da enzima transcriptase reversa, este virus
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produz o seu proprio DNA, utilizando o RNA sintetizado anteriormente (HATZAKIS et
al, 2006; FONSECA, 2007; MELLO et al, 2007; SUNG et al, 2008).

Apresentando uma diversidade viral complexa, o HBV apresenta
diferentes gendtipos e subtipos. Correntemente, o HBV é dividido em oito gendtipos
(A, B, C, D, E, F, G, H) que estdo associados com diferentes mutacdes nas regides
dos genes pré-core e promotor core basal (KIDD et al, 2002; SUNG et al, 2008; YAN
et al, 2008). Além disso, 0s gendtipos sdo subdivididos em subgenotipos, cuja
nomenclatura utiliza nimeros - 1, 2, 3, etc. Estudos recentes sugerem que 0S
genaotipos possam influir na gravidade da doenca e na resposta ao tratamento (LOK
e McMAHON, 2007; McMAHON, 2009).

2.1.2 Virus da Hepatite C

2.1.2.1 Classificagéo e Morfologia

As caracteristicas genéticas e bioldgicas do virus da Hepatite C permitem
classifica-lo como pertencente a familia Flaviviidae e género Hepacivirus por
apresentar similaridades com os virus da dengue e da febre amarela (PENIN et al,
2004; SUZUKI et al, 2007). O HCV possui um numero limitado de hospedeiros. O
virus tem capacidade de infectar humanos, chimpanzés e murinos transgénicos
(RYCHOLWSKA e SZEWCYK, 2007).

A particula viral do HCV é esférica, cujo tamanho é estimado em 50 nM.
Consiste em um envelope derivado da membrana celular do hospedeiro formado por
glicoproteinas virais sensiveis a detergentes e um capsideo icosaédrico contendo
uma molécula de RNA (TELLINGHUISEN et al, 2007). Figura 3.
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Glicoproteinas

Envelope _\ A

Ac. Hucléico
(RHA)

Hucleocapsideo W

Figura 3: Estrutura do Virus da Hepatite C
Fonte: Portal S&o Francisco, 2008 (Adaptado).

A particula viral € constituida de quatro proteinas estruturais (C, E1, E2 e
p7) e seis ndo estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (BALSANO e
ALISI, 2007; SUZUKI et al, 2007).

A primeira proteina estrutural codificada € chamada de proteina do Core
(C) com 21 kDa que forma o nucleocapsideo viral. Estudos sugestionam que € uma
proteina multifuncional e essencial para a replicacao viral e patogénese. Além disso,
€ utilizada em ensaios soroldgicos (anticorpo anti-core), sendo altamente prevalente
em individuos HCV-infectados. As duas proteinas E1 e E2 sao consideradas
componentes importantes do envelope viral. A E1 pesa aproximadamente 33-35 kDa
podendo estar envolvida na encapsulacao do virus, enquanto a E2 pesa entre 70-72
kDa e medeia a entrada do virus na célula hospedeira. A P7 é uma pequena
proteina de membrana integral, a qual esta provavelmente envolvida na formagéo de
um canal i6nico, sendo importante para maturacdo e liberacdo da particula viral
(BALSANO e ALISI, 2007; SUZUKI et al, 2007; TELLINGHUISEN et al, 2007).

As proteinas ndo estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B)
intracelulares sdo responsaveis pela replicacdo viral e processamento da

poliproteina. Sendo que a NS2, NS3 e NS5A tém papéis diretamente relacionados a
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replicacdo viral, embora ndo elucidados completamente; alguns estudos
sugestionam que o complexo NS4A/NS3 e a NS5A contribuem para a habilidade do
HCV de evadir da resposta imune; e que a NS5B codifica a RNA polimerase viral
responsavel pela replicagdo do genoma do HCV (SUZUKI et al, 2007,
TELLINGHUISEN et al, 2007).

2.1.2.2. Organizacao Gendmica

O genoma do HCV contém uma molécula de RNA de fita simples de
polaridade positiva com aproximadamente 9.600 nucleotideos. O RNA viral possui
regides nao-codificadoras de proteinas (UTRs) em suas extremidades 5’ e 3’, sendo
importantes sitios de controle da transcricdo e traducdo. As UTRs carregam uma
longa sequéncia de leitura aberta (ORF) codificadora de uma popliproteina de
aproximadamente 3.000 amino&cidos que origina as proteinas estruturais e nao-
estruturais do HCV (PENIN et al, 2004; SUZUKI et al, 2007; TELLINGHUISEN et al,
2007). Figura 4.

Proteinas ORF Proteinas
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Figura 4: Estrutura do genoma do HCV.
Fonte: SUZUKI et al, 2007 (Adaptado).
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A analise filogenética de cepas do HCV classifica-o em seis genotipos
principais (1, 2, 3, 4, 5 e 6) com pelo menos 50 subtipos (1a, 1b, 1c, etc) e, as
variantes conhecidas como quasispecies (ZARIFE et al, 2006; PERONE et al, 2008).
A determinacdo do gendtipo é importante para a epidemiologia, estudos de rota de
transmissao e andlise clinica, ja que a evolucédo clinica da doenca e a resposta a
terapia estdo associadas ao tipo de gendtipo do HCV (COOK et al, 2006; BEZERRA
et al, 2007 ; PERONE et al, 2008).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DAS HEPATITES VIRAIS

Mesmo apresentando variagdes importantes de prevaléncia em todas as
regides, as hepatites virais representam um problema de saude publica da maior
relevancia em muitos paises do mundo. No Brasil, também ha& grande variacéo
regional na prevaléncia de cada um dos agentes etiologicos (OLIVEIRA et al, 2005;
BRASIL, 2008).

Em nosso pais, estima-se que existam, no minimo, 3 milhdes de
portadores crénicos de cada um desses virus, com estudos mostrando valores de
prevaléncia de infec¢do cronica por cada um deles variando de 1 a 10%, conforme a
regido ou a populacdo estudada (VALENTE et al, 2005; FERREIRA et al, 2006;
MELLO et al, 2007).

2.2.1 Epidemiologia da Hepatite B

A infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) pode ser apontada como uma
das mais importantes viroses do género humano. Estima-se que mais de 2 bilhdes
de pessoas no mundo estejam infectadas com o virus da hepatite B e, destes,
aproximadamente 400 milhdes sdo portadores crénicos distribuidos em varias
regides do mundo. Além disso, de 1 a 2 milh6es de mortes a cada ano estdo
relacionadas diretamente a este agente em consequéncia de doenca hepéatica
cronica B (FERREIRA et al, 200; FONSECA 2007; NUNES et al, 2007; YAN et al,
2008; FERREIRA et al, 2009).
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O padrao epidemioldgico de prevaléncia da infeccao cronica pelo HBV de
uma regido tende a ser definido pela prevaléncia dos marcadores sorolégicos
HBsAg, anti-HBs e anti-HBc. Assim, areas de alta endemicidade apresentam
prevaléncia acima de 8% de infeccao cronica, caracteristicas de regides como Africa,
paises ao norte da América Latina, Sudeste da Asia, China, partes do Oriente Médio
e ilhas do Pacifico (LAVANCHY, 2004; LOK e McMAHON, 2007; MURHEKAR et al,
2008).

Sa&o consideradas como de endemicidade intermediaria as areas com
prevaléncia de infeccdo crénica entre 2 a 7%. Nesta categoria encontram-se o Leste
Europeu, alguns paises da América do Sul, Oriente Médio e Russia. Ja as regides de
baixa endemicidade apresentam prevaléncia de infeccdo cronica inferior a 2%,
sendo encontradas na América do Norte, Europa Ocidental e Australia (CHAVEZ et
al; 2003; COLSON et al; 2007; ALCADE et al, 2009).

@ 8% Alta A S
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Figura 5: Prevaléncia mundial do virus da Hepatite B.
Fonte: ABREU, 2007 (Adaptado).

No Brasil, estima-se que 15% da populacdo ja tenha entrado em contato
com o HBV e que 1% seja portador cronico (CHAVEZ et al, 2003; FERREIRA et al,

2006). A literatura refere padrbes de baixa endemicidade nas regides Sul e Sudeste,
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meédia nas regides Centro-Oeste e Nordeste e alta endemicidade na regido Norte,
Espirito Santo, Parana e oeste de Santa Catarina (MIRANDA et al, 2004; OLIVEIRA
et al, 2005; FERREIRA et al, 2006; MELLO et al 2007).

Pesquisas realizadas em relacdo aos estudos epidemiologicos
moleculares sugestionam que a distribuicéo e a frequiéncia dos diferentes genétipos
do virus da hepatite B sdo variaveis no mundo. O genoétipo A encontra-se
globalmente distribuido, entretanto, € mais frequente no oeste da Europa, Ameérica
do Norte, Africa e india; genotipos B e C sdo predominantes na Asia e Australia;
genadtipo D no sudeste da Europa (paises Mediterraneos) e Oriente Médio; gendtipo
E no oeste da Africa; genétipo F e H s&@o encontrados quase exclusivamente na
América Central, América do Sul e Alasca; genétipo G é mais freqliente nos Estados
Unidos, México e Franca (LAl et al, 2003; SUNBUL e LEBLEBICIOGLU, 2005;
SUNG et al, 2008; TANAKA et al, 2008; ZEHENDER et al, 2008; FERREIRA et al,
2009; McMAHON, 2009).

Ja& no Brasil, como demonstrado na figura 6, os estudos realizados
descrevem os gendtipos A, D e F. (CAMPOS et al, 2005; FERREIRA et al, 2006;
MELLO et al, 2007; FERREIRA et al, 2009).

@ Gendtipo A
Genotipo D
() Genétipo F

Figura 6: Distribuicdo dos genétipos do HBV nas diferentes regiées do Brasil.
Fonte: MELLO et al, 2007 (Adaptado).
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2.2.1.1 Transmissao e Fatores de Risco

O virus da hepatite B tem uma transmissao relativamente semelhante a
transmissdo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), ressaltando-se que o HBV
€ 50 a 100 vezes mais infeccioso do que o HIV. Desta forma, o HBV é transmitido
por via parenteral e, sobretudo, pela via sexual, sendo atualmente considerada uma
doenca sexualmente transmissivel. Assim, a hepatite B pode ser transmitida por
exposigcdo percutanea a agulhas ou outros instrumentos contaminados, solugéao de
continuidade (pele e mucosa) e relagdes sexuais desprotegidas. Liquidos organicos,
como sémen, secrecdo vaginal e leite materno podem conter o virus e constituir-se
em fonte de infeccdo (FERREIRA et al, 2006; BRASIL, 2008; MURHEKAR et al
2008; McMAHON, 2009).

A transfusdo de sangue e seus derivados fora da recomendacédo técnica
(sem investigacdo laboratorial para doencas transmissiveis), os procedimentos
odontologicos, cirdrgicos, de hemodialise e de acunpuntura que desrespeitam as
normas de biosseguranca, tatuagens e piercings feitos com agulhas contaminadas,
além do compartiihamento de injetaveis e os contatos domiciliares em ambientes
super lotados também podem promover a transmissao do virus (MARQUESINI et al,
2008). Pode-acrescentar ainda que o uso de alicates, tesouras, barbeadores, entre
outros, podem ser possiveis fontes de contaminacdo do HBV (TENGAN e ARAUJO,
2006; FERREIRA et al, 2009).

A transmisséo vertical (de mae para filho) também é causa freqtiente de
disseminacédo do HBV em regides de alta endemicidade. Esta forma de transmissao
pode se da pelo contato do recém-nascido com sangue da mae, liquido amnidtico,
amamentacao e, mais raramente via placentaria (BRASIL, 2005a; FONSECA, 2007).

Os grupos de alto risco para infeccao pelo HBV séo os usuarios de drogas
injetaveis, homossexuais masculinos, profissionais da area de saude, pacientes de
hemodialise ou aqueles sujeitos a tratamento clinico por hemoderivados (OLIVEIRA
et al, 2005; VALENTE et al, 2005; COELHO et al, 2009).
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2.2.2 Epidemiologia da Hepatite C

O virus da Hepatite C (HCV) foi identificado por Choo e colaboradores em
1989 nos Estados Unidos, em que 90% das hepatites causadas pelo HCV eram
diagnosticadas como Hepatite ndo-A ndo-B, ja que por duas décadas todas as
hepatites que ndo possuiam marcadores sorologicos eram classificadas desta
maneira (SUZUKI et al, 2007; PERONE et al, 2008).

O HCV tem sido comparado a uma "bomba reldgio viral" acreditando-se
gue 180 milhBes de pessoas estejam atualmente infectadas, sendo a maioria
assintomatica e desconhecedora do estado de portador do virus. Aproximadamente
130 milhdes s&o portadores cronicos, correndo risco de desenvolvimento de cirrose
e carcinoma hepatocelular. Estima-se que 3 a 4 milhdes de pessoas séo infectadas
por ano, sendo que 70 a 80% delas poderédo desenvolver a fase cronica. Além disso,
o0 HCV é responsavel por 50 a 60% dos casos de cancer hepatico, e 2/3 de
transplantes de figado nos paises desenvolvidos (LIU-YOUG e KOZAL, 2008;
PERONE et al, 2008).

Estima-se em 3% a prevaléncia mundial de infeccdo pelo HCV. Tais
dados sao relacionados principalmente pelo compartilhamento de seringas
contaminadas. A partir da constatacdo da transmissdo do HIV em transfusdes
sanguineas, os doadores passaram a ser submetidos a questionarios para avaliacao
de comportamento de risco, sendo muitos desses comportamentos também
apresentados de risco para aquisicdo do HCV. (FAGUNDES et al, 2008; XIA et al,
2008).

A soroprevaléncia da infeccdo pelo HCV varia de menos de 2% em
paises, como Alemanha (0,6%), Franca (1,3%), Reino Unido (1%), Australia (1,5%) e
Estados Unidos (1,8%), até altas taxas em paises e regibes localizadas na Africa
(principalmente), Asia e Europa, como Egito (28%), provincias chinesas (30,13%),
Mongodlia (31,86%) e sul da Italia (22%) (ESTEBAN et al, 2008; MILLER et al, 2008).
(Figura 7). Na América do Sul, o Brasil possui uma das maiores soroprevaléncias de
HCV, sendo sua distribuigéo variavel de acordo com a regido geografica (CIORLA e
ZANETTA, 2007; LIVRAMENTO et al, 2009).
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Figura 7: Distribuicdo da Hepatite C no Mundo.
Fonte: Organizacdo Mundial da Saude, 2008 (Adaptado).

No Brasil, a distribuicdo de incidéncia e prevaléncia do HCV ainda é
desconhecida, entretanto, a maioria das informacdes acerca da hepatite C é
proveniente de estudos com doadores de sangue, pacientes de hemodiélise ou
profissionais da &area de saude (CIORLA e ZANETTA, 2007; MARQUESINI et al,
2008).

Desta forma, a prevaléncia para marcadores do HCV é estimada entre 1,0
e 2,5%, sendo encontrada da seguinte forma: a regido Norte apresenta maior indice
(2,1%), Nordeste (1%), Centro-Oeste (1,2%), Sudeste (1,4%) e Sul (0,7%). Vale
acrescentar que, na regido Norte, as maiores taxas sao observadas nos Estados do
Acre (5,9%) e Para (0,5-2,0%) (Da FONSECA e BRASIL, 2004; FERREIRA et al,
2006; GONCALVES et al, 2008).

Estudos epidemiologicos moleculares descrevem que os diferentes
genotipos do HCV encontram-se com distinta distribuicdo geogréafica. Os gendtipos
1, 2, e 3 além de predominarem no Brasil, estdo presentes também em paises como
China, Estados unidos, Europa, Japéo, Taiwan e Tailandia, o genotipo 4 predomina
na Africa Central e Egito, ja os genétipos 5 e 6 sdo mais freqilentes na Africa do Sul

e sudeste asiatico. No Brasil, sdo encontrados raramente os genétipos 4 e 5. (DORE
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et al, 2003; SIMMONDS, 2004; SHUSTOV, 2005; BEZERRA et al, 2007; PARANA et
al, 2007; ESTEBAN et al, 2008). Figura 8.
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Figura 8: Prevaléncia dos diferentes gen6tipos do HCV nas regifes do Brasil.
Fonte: Campiotto et al, 2005 (Adaptado).

2.2.2.1 Transmissao e Fatores de Risco

O HCV ¢ transmitido quase que exclusivamente pela exposicédo
parenteral, produtos de sangue e objetos contaminados com sangue. E importante
ressaltar que, em percentual significativo de casos, nao € possivel identificar a via de
infeccdo. A transmissdo sexual € pouco freqiente — menos de 1% em parceiros
estaveis — e ocorre principalmente em pessoas com multiplos parceiros e com
préatica sexual de risco. A transmisséo vertical € rara quando comparada a hepatite
B. Entretanto, ja se demonstrou que em gestantes com carga viral do HCV elevada
ou co-infectadas pelo HIV apresentam maior risco de transmisséo da doenga para o0s
recém-nascidos (FONSECA, 2007; LIVRAMENTO et al, 2009).
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Em diversas literaturas, a transmissao por transfusées de hemoderivados
€ sempre enfatizada, apesar de que, atualmente com a evolucdo do diagndstico e
triagem de doadores, esses indices tém sido cada vez mais baixos (KHOURI et al,
2005; BEZERRA et al, 2007; FAGUNDES et al, 2008).

Séo consideradas populacdes de risco acrescido para a infeccdo pelo
HCV: individuos que receberam transfusdo de sangue e/ou hemoderivados antes de
1993, usuarios de drogas injetaveis (cocaina, anabolizantes e complexos
vitaminicos) e inalaveis que compartiiham os equipamentos de uso, alcoodlatras,
portadores de HIV, transplantados, hemodialisados, hemofilicos, presidiarios,
sexualmente promiscuos, pessoas com tatuagem, piercings ou que apresentam
outras formas de exposicdo percutédnea (tais como, consultérios odontoldgicos,
poddlogos, manicures, etc, que ndo obedecem as normas de biossegurancga) (GAZE
et al, 2006; FONSECA, 2007).
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Qcupacional

. B Domeéstico
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Fonte: CDC, 2007

Figura 9: Fatores de risco associados a hepatite C aguda.
Fonte: SILVA, 2008 (Adaptado).
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2.2.3 Epidemiologia das Hepatites Virais em Comunidades Especiais

Comunidades especiais podem ser definidas como indigenas, populacdes
ribeirinhas  ou quilombolas. Vale ressaltar que ha poucos estudos
soroepidemioldgicos sobre prevaléncia de infeccdo ocasionada pelo HBV e HCV
nestas populagbes no Brasil e na Amazbnia. A maioria dos estudos estd mais
relacionada aos grupos de risco ou doadores de sangue. Entretanto, segundos 0s
autores, existe uma prevaléncia variavel de ambos o0s virus nessas comunidades
que pode estar vinculada, principalmente, a fatores ambientais, geogréficos e
epidemiologicos, em especial o contato com populagdes circunvizinhas (FERREIRA
et al, 2006; CIORLIA e ZANETTA, 2007; AQUINO et al, 2008).

Desde a década de 1950, a maioria dos estudos realizados entre
populacbes autdctones da América do Sul, principalmente em algumas éareas da
Amazonia brasileira, venezuelana, colombiana, peruana e equatoriana, tem relatado
alta prevaléncia de infeccdo e doenca ocasionada pelo HBV (ALVES, 2008; NUNES
et al, 2007; PAULA et al 2001).

Pesquisas entre populacbes indigenas e comunidades ribeirinhas
brasileiras tém demonstrado alta e intermediaria endemicidade da infec¢éo pelo HBV
na regido Norte (incluindo o estado do Pard), com variacbes quanto a prevaléncia,
idade e modo de aquisicdo dos virus (MIRANDA et al, 2004; COLSON et al, 2007,
NUNES et al, 2007).

No estado do Para (municipios de Altamira e S&o Feélix do Xingu), Nunes
et al (2007) realizaram estudo epidemiologico sobre hepatites virais B e D (n = 258)
em que mostrou prevaléncia de 3,9%.

Em relagdo ao HCV, pode-se citar os trabalhos de TAVARES-NETO et al
(2004) com prevaléncia de HCV entre 1,1 e 2,4% para a populacdo geral na regiao
amazonica; Paula et al (2001) encontraram taxas de 1,7% em comunidades
ribeirinhas ao longo da Bacia Amazbnica; 1,4% em tribos indigenas (FERREIRA e
SILVEIRA, 2004); um estudo em Monte Negro (Rondénia) com prevaléncia de 0,38%
(KHOURI et al, 2005); e no Acre com prevaléncia de 4,8% (PARANA et al, 2007).
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2.3 ASPECTOS CLINICOS DAS HEPATITESBE C

A hepatite viral causada pelos virus B e C pode ser aguda, cronica ou
fulminante, definida pela duragéo ou gravidade da infeccéo. O curso da doencga varia
de acordo com alguns fatores como: idade no momento da infec¢do, sexo, estagio
da doenca no momento do diagndstico, resposta imunologica do hospedeiro, e,
também fatores virais, como certos genétipos, mutacdes do HBV e HCV, nivel de
replicacdo viral e concomitante infeccdo com outros virus, tais como o virus Delta
(HDV) e HIV (REHERMANN, 2003; MENDONCA e VIGANI, 2006; FERREIRA et al,
2009).

As caracteristicas clinicas, bioquimicas, imunolégicas e histolégicas
caracterizam a doenca, sendo refletida pela elevacdo de bilirrubina sérica, gama
globulina e transaminases hepaticas (AST, ALT) a valores acima do fisioldgico,
devido a injuria hepatocelular que resulta em sinais e sintomas fisicos
(REHERMANN, 2003; GONCALVES et al, 2008).

A hepatite aguda tem seus aspectos clinicos e viroldgicos limitados aos
primeiros seis meses e a persisténcia do virus B ou C ap0s este periodo caracteriza
a cronificacdo da infeccdo. Na fase aguda da doenca, o paciente pode apresentar
desde sintomas inespecificos como febre, mal estar, cefaléia, dores musculares,
nauseas, vOmitos, intolerAncia alimentar e fraqueza que s&o caracteristicos do
periodo pré-ictérico. Podem ocorrer casos de ictericia (pele e olhos amarelados),
entretanto, estes, sdo mais raros (fase ictérica). Coluria (urina escura), hipocolia
fecal (fezes esbranquicadas), e alteracdo das aminotransferases caracterizam o
periodo que se segue a fase pré-ictérica (MENDONCA e VIGANI, 2006;
GONCALVES et al, 2008). O periodo ictérico quando ocorre, prolonga-se por
algumas semanas e apos esta fase o paciente entra em convalescenca com melhora
progressiva da sintomatologia (FONSECA, 2007).

Vale salientar que os individuos com infec¢éo crbnica pelos virus B e C
funcionam como reservatorios dos respectivos virus, tendo importancia
epidemiologica por serem 0s principais responsaveis pela perpetuacdo da
transmissdo. Estes podem ser portadores assintomaticos (a maioria tem a infec¢ao
cronica e replicacdo viral baixa ou ausente, mas nao apresentam manifestacoes
clinicas nem evidéncias de alteracbes graves a histologia hepatica) ou individuos

com infeccdo cronica (apresentam sinais histologicos de atividade da doenca —
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inflamac&o, com ou sem deposicdo de fibrose - e presenca de marcadores de
replicacdo viral). Estes apresentam maior propensdo para uma evolugao
desfavoravel, com o desenvolvimento de cirrose e suas complicagbes (BRASIL,
2005b; FERREIRA et al, 2006; FERREIRA e BORGES, 2007).

2.3.1 Hepatite B

A historia natural da infec¢éo pelo HBV caracteriza-se pela variabilidade
no seu curso, evolucao e complicacdes. A mesma compreende trés fases distintas. A
primeira, definida como fase de imunotolerancia € caracterizada pela presenca
sérica do HBsAg, HBeAg, altos titulos de HBV-DNA (10°*° cépias por m/L), ALT
normal ou discretamente elevada, minima lesdo hepatica, curso assintomatico e
geralmente anictérico sendo resolvida com o desaparecimento do antigeno HBsAg e
o desenvolvimento de imunidade protetora. (MENDONCA e VIGANI, 2006;
FONSECA, 2007; COELHO et al, 2009).

Apenas 20% dos individuos com hepatite B aguda apresentam a forma
ictérica da doenca, reconhecida clinicamente (FERREIRA e BORGES, 2007,
BRASIL, 2008).

A segunda fase é denominada de imunoativa ou de hepatite B crbnica e
caracteriza-se pela presenca no soro do HBeAg ou do anti-HBe", elevados niveis de
ALT, altos niveis de HBV-DNA e doenca hepética ativa (FONSECA, 2007).

A probabilidade de um individuo com infec¢cdo aguda pelo HBV tornar-se
cronicamente infectado depende da idade na qual o individuo adquire a infeccao.
Entre aqueles infectados na idade adulta, 5% dos imunocompetentes, e 20%
daqueles com infeccdo pelo HIV, tornam-se portadores cronicos do HBV. Entre os
recém-nascidos com infec¢do perinatal e criancas infectadas durante os primeiros
anos de vida, 70 a 90% e 20 a 25%, respectivamente, falham em produzir uma
resposta imunolégica eficiente para eliminar o HBV durante a infeccdo aguda e
evoluem para a cronicidade (CHIN e LOCARNINI, 2003, MENDONCA e VIGANI,
2006; BRASIL, 2008).

A terceira fase € conhecida como n&o-replicativa (portador inativo do
HBV), que se nota pela presenca no soro de HBsAg, anti-HBe, titulos baixos ou
indetectaveis do HBV-DNA, ALT normal, minima lesédo histolégica hepatica e curso

assintomatico. Muitos dos portadores inativos do HBV, 70-90%, permanecem
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inativos por toda a vida. Entretanto, cerca de 10-20% destes portadores apresentam
fendmenos de reversao, caracterizado pelo reaparecimento do HBeAg (previamente
HBeAg negativo e anti-HBe positivo). O quadro de reversdo € usualmente
acompanhado de elevacdo de ALT em razao de reativacdo inflamatoria do figado
(MACHADO e OLIVEIRA, 2006; FONSECA, 2007).

Vale salientar também que, dentre os individuos com infeccédo cronica
aproximadamente 70% evoluem para estabilizacdo da infeccdo, 30% apresentam
progressdo da doenca com evolugdo para cirrose e destes, um quarto desenvolve
descompensacédo hepatica em 5 anos e de 5 a 10% podem desenvolver carcinoma
hepatocelular (BRASIL, 2005b; MENDONCA e VIGANI, 2006; ALCADE et al, 2009).

Estudos epidemioldgicos revelam uma intrinseca relagdo entre a infec¢édo
pelo HBV e o cancer de figado. O tempo de infeccdo e os altos niveis do HBV-DNA
observados durante a infeccdo cronica sdo fatores que poderiam influenciar a
incidéncia cumulativa de carcinoma hepatocelular (MENDONCA e VIGANI, 2006;
FONSECA, 2007; LUPBERGER e HILDT, 2007).

2.3.2 Hepatite C

Uma das notaveis caracteristicas do HCV é a habilidade de evadir do
sistema imune do hospedeiro infectado. Além disso, como na maioria das vezes as
infeccdes tanto aguda como crbénica sdo assintomaticas, € possivel sua detecgdo
apenas pela investigacdo da presenca de anticorpos especificos (VASCONCELOS
et al, 2006).

A histéria natural exata da hepatite C permanece desconhecida, em
decorréncia da dificuldade de se definir o inicio de infeccdo e doenca, além da
multiplicidade de co-fatores capazes de influenciar a progressdo da doenca
(VASCONCELOS et al, 2006).

Em 15% dos casos ha hepatite aguda, com ictericia (pele e olhos
amarelos), febre, dores abdominais, mal estar, diarréia e fadiga. Segue-se apos
alguns meses a resolucéo e cura completa. Os sintomas séo devidos a destruicao
eficiente e rapida pelo sistema imunitario dos hepatdcitos infectados e é essa acéo
gue permite a cura. (STRAUSS, 2001; BEZERRA et al, 2007).
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O principal fator que leva a grande importancia da hepatite C é a sua alta
cronicidade. A viremia persiste em 85% a 90% dos individuos infectados e
aproximadamente 70% desenvolvem algum grau de lesdo hepética crénica
(Vasconcelos et al, 2006). Com persisténcia de viremia, a progressdo do dano
hepatico pode caracterizar estagio de fibrose (inflamacdo e morte de hepatdécitos).
Desta forma, 20 a 30% dos portadores de hepatite C cronica podem evoluir para
formas histolégicas graves ou cirrose, onde a estrutura hepética encontra-se
comprometida. Além disso, estes pacientes tém um risco de 1 a 4% ao ano de
desenvolver cancer de figado (BRASIL, 2008; GONCALVES et al, 2008).

Pode-se acrescentar que, 0s pacientes que tém cirrose inexplicada e
carcinoma hepatocelular apresentam alta prevaléncia de anti-HCV, excedendo 50%
se comparado ao HBV. Assim, é importante destacar que a infec¢éo pelo HCV ja é a
maior responsavel por cirrose e transplante hepatico no Mundo Ocidental (COOK et
al, 2006).

2.4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da infeccdo das hepatites B e C deve ser realizado pela
andlise conjunta do quadro clinico e exames laboratoriais para o esclarecimento da
doenca. No tocante aos exames laboratoriais, 0s testes imunoenzimaticos
constituem as principais ferramentas para o diagnostico das hepatites, ja que
detectam antigenos e anticorpos presentes no soro do individuo portador da infeccéo
e podem também indicar a fase de infeccdo (VALENTE et al, 2005; PARANA et al,
2007).

Além dos marcadores sorolégicos das hepaties B e C, as
aminotransferases (ALT/TGP e AST/TGO) s&o marcadores sensiveis de lesdo do
parénquima hepético, poréem ndo séo especificas para nenhum tipo de hepatite. A
elevacdo da ALT geralmente € maior que da AST. Niveis mais elevados de ALT
guando presentes nao guardam correlacdo direta com a gravidade da doencga. As
aminotransferases, na fase mais aguda da doenca, podem elevar-se dez vezes
acima do limite superior da normalidade. Também s&o encontradas outras alteragdes
inespecificas, como elevacéo de bilirrubinas, fosfatase alcalina e discreta linfocitose
(GONCALVES et al, 2008; MARQUESINI et al, 2008).
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Ja os testes de biologia molecular séo utilizados para detectar a presenca
do acido nucléico do virus (DNA para o HBV e RNA para o HCV). Estes podem ser
qualitativos (indicam a presenca ou auséncia do virus na amostra pesquisada),
guantitativos (indicam a carga viral presente na amostra) ou de genotipagem
(indicando o gendtipo do virus) (COOK, 2006; BEZERRA et al, 2007; MELLO et al,
2007).

2.4.1 Diagnéstico Sorolégico da Hepatite B

Durante o curso da infec¢do pelo HBV, os antigenos virais induzem uma
resposta imune especifica, a qual pode ser detectada por marcadores sorolégicos.
Estes sdo uma importante ferramenta para o diagndstico da hepatite B. Desta forma,
sdo marcadores de triagem para a hepatite B: HBsAg e anti-HBc (GONCALES e
CAVALHEIRO, 2006; NUNES et al, 2007).

v HBsAg (antigeno de superficie do HBV) — é o primeiro marcador a
surgir apos a infeccdo pelo HBV, mesmo antes do inicio das manifestacdes clinicas
ou da elevacdo das aminotransferases, em torno de 30 a 45 dias, podendo
permanecer detectavel por até 120 dias. Estd presente nas infec¢cdes agudas e
cronicas (COTRAN et al, 2000; FERREIRA et al, 2006).

v' Anti-HBc total (anticorpos da classe IgG contra o antigeno do core
do HBV) — € um marcador que indica contato prévio com o virus. Permanece
detectavel por toda a vida nos individuos que tiveram a infeccdo (mesmo naqueles
gue nao cronificaram, ou seja, eliminaram o virus). Representa importante marcador
para estudos epidemiologicos (FERREIRA et al, 2006; GONCALES e CAVALHEIRO,
2006).

v' Anti-HBc IgM (anticorpos da classe IgM contra o antigeno do core
do HBV) — € um marcador de infeccéo recente, portanto confirma o diagndéstico de
hepatite B aguda. Pode persistir por até 6 meses ap0s 0 inicio da infeccéo
(FERREIRA e BORGES, 2007; FONSECA, 2007).
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v' Anti-HBs (anticorpos contra o antigeno de superficie do HBV) —
indica imunidade contra o HBV. E detectado geralmente entre 1 a 10 semanas apds
a desaparecimento do HBsAg. E encontrado isoladamente em pacientes vacinados
(BRASIL, 2005b; NUNES et al, 2007).

v HBeAg (antigeno “e” do HBV) — é indicativo de replicacao viral e,
portanto, de alta infectividade. Esta presente na fase aguda, surge apls a
aparecimento do HBsAg, e pode permanecer por até 10 semanas. Na hepatite
cronica pelo HBV, a presenca do HBeAg indica replicacdo viral e atividade da
doenca (maior probabilidade de evolucdo para cirrose) (GONCALES e
CAVALHEIRO, 2006; FERREIRA e BORGES, 2007; FONSECA, 2007).

v' Anti-HBe (anticorpo contra o antigeno “e” do HBV) — marcador de
bom progndstico na hepatite aguda pelo HBV. A soroconversdo do HBeAg para anti-
HBe indica alta probabilidade de resolucéo da infeccdo nos casos agudos (ou seja,
provavelmente o individuo ndo vai se tornar um portador crénico do virus). Na
hepatite crénica pelo HBV a presenca do anti-HBe, de modo geral, indica auséncia
de replicacdo do virus, ou seja, menor atividade da doenca e, com isso, menor
chance de desenvolvimento de cirrose (FERREIRA e SILVEIRA, 2004; NUNES et al,
2007).

2.4.2 Diagndstico Soroldgico da Hepatite C

O teste sorologico para o diagndstico da hepatite C rotineiramente
utilizado desde o inicio dos anos 90 é um teste imunoenzimatico (ELISA) para a
deteccdo de anticorpos contra o virus da hepatite C (anti-HCV), que adquiriu maior
sensibilidade e especificidade ao passar de testes de primeira para segunda e
terceira geracdes (ELISA 1l ou IlIl) (GONCALVES et al, 2008).

v' Anti-HCV (anticorpos IgG especifico contra o HCV) — é o marcador
de triagem para hepatite C. Indica contato prévio com o virus, mas nao define se a
infeccdo é aguda, crbnica ou se ja foi curada (NUNES et al, 2007; MARQUESINI et
al, 2008).



o1

O diagnéstico de infeccdo aguda sO pode ser feito com a viragem
sorologica documentada, isto é, paciente inicialmente anti-HCV negativo que
converte, tornando-se anti-HCV positivo e HCV-RNA positivo, detectado por técnica
de biologia molecular. A infeccado cronica deve ser confirmada pela pesquisa de
HCV-RNA (NUNES et al, 2007; GONCALVES et al, 2008; MARQUESINI et al, 2008).
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3. JUSTIFICATIVA

As infec¢des subclinicas por HBV podem evoluir a cronicidade,
principalmente ao ocorrerem em idade precoce, sendo que em poucas ocasides esta
etiologia é suspeitada. A existéncia de 350 milhées de portadores cronicos do HBV
no mundo — permanentes reservatorios de transmissao da infeccdo — justifica o
investimento em pesquisas que possam contribuir para o melhor entendimento da
distribuicdo contemporanea desta pandemia (LIOU et al, 2008; ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2008; PATIENT et al, 2007). Aliados & sua gravidade e
magnitude, encontram-se o custo ainda elevado e a limitada eficacia da terapéutica
de pacientes crénicos. Agravando ainda mais este quadro epidemiolégico, associa-
se ao HBV o virus defectivo delta que eleva a letalidade por formas fulminantes da
hepatite B, além de acelerar o curso, aumentar a freqiéncia das formas cronicas e
reduzir a resposta ao tratamento (ALBERTI et al, 2002; NUNES et al, 2007).

Estimativas da OMS consideram a existéncia de 180 milhdes de pessoas
infectadas pelo virus da hepatite C (HCV) no mundo, sendo que 80 a 85% dos casos
podem evoluir para a cronicidade, ocupando atualmente o primeiro lugar entre as
causas de transplante hepatico (GOLCALVES et al, 2008; MARQUESINI et al, 2008;
ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2008). Em relacdo ao Brasil, é impossivel
negar a emergéncia de mais uma epidemia de gravidade inquestionavel (BRASIL,
2005a).

Assim, a relevancia de pesquisas sobre estes agravos pode ser justificada
pela necessidade de subsidiar estratégias de prevencdo e controle, como a
vacinacgao, triagem soroldgica dos individuos, formular decisdes sobre aquisicdo e
uso de esquemas terapéuticos em uma comunidade amazoénica isolada conhecida

como llha de Pacui, localizada no municipio de Cameta, Estado do Para, Brasil.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBEJTIVO GERAL

= Descrever o perfil epidemiolégico das hepatites virais (HBV e HCV) na
comunidade ribeirinha de Pacui, municipio de Cameta, Estado do Par4, Brasil,
analisando a soroprevaléncia destes virus e os fatores de riscos associados a

infeccdo, visando o conhecimento da epidemiologia destes virus na regio.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Determinar a soroprevaléncia das Hepatites virais (HCV e HBV) na

comunidade ribeirinha de Pacui - Cameta.

» Realizar o levantamento dos dados epidemiolégicos dessa
comunidade, destacando os principais fatores de riscos para aquisicdo das hepatites

virais B e C que essa comunidade esta exposta.

» Analisar as funcbes hepaticas, através da dosagem de marcadores
bioquimicos (Transaminases, Gama-GT e Fosfatase alcalina), dos pacientes

sororeagentes para 0s marcadores de hepatite viral pesquisados.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1 CASUISTICA

5.1.1 Desenho do Estudo:

Estudo transversal analitico, em que foi estimada a soroprevaléncia de
marcadores para as hepatites virais B e C no periodo de janeiro a dezembro de
2009. Vale salientar que a viagem e a colheita dos materiais biol6gicos foram
realizadas em abril do referido ano. Além disso, foram identificadas associacfes
entre possiveis fatores de risco e a ocorréncia de tais marcadores na populacao
estudada através de um questionario padrdo (APENDICE A). Informacdes
epidemioldgicas foram obtidas, tais como, idade, sexo, uso de drogas, numeros de
parceiros sexuais, transfusfes sanguineas, condicbes soOcio-econbmicas e de

saneamento basico.

5.1.2 Local do Estudo:

A comunidade ribeirinha de Pacui foi escolhida por ser uma localidade da
regido amazébnica de dificil acesso, isolada, em que os moradores vivem em
condi¢cBes precérias, sem atengdo basica, e, na qual ainda ndo tinha sido realizado
nenhum levantamento sobre a prevaléncia das hepatites virais até o0 momento da
presente pesquisa.

Desta forma, Pacui é uma das 90 ilhas que pertence ao municipio de
Cametd, localizado no Nordeste Paraense, Brasil. A llha de Pacui localiza-se a 180
km da capital do estado, é banhada pelo rio Tocantins, sendo a mesma dividida em
Pacui de baixo e Pacui de cima devido sua grande extenséo, cerca de 12,34 km?
(IBGE, 2009), (Figura 10). Apresenta aproximadamente 1.193 habitantes, na qual
estima-se que existam 400 adultos maiores de 18 anos e 790 criangas, Com 202
domicilios cadastrados (IBGE, 2008; IBGE, 2009). A ilha possui apenas duas

escolas, dois agentes comunitarios de saude e nenhuma unidade de atendimento
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basico. Os moradores da ilha, denominados de ribeirinhos, possuem base

econdmica na extracao e comercializacao de frutos regionais e pesca artesanal.

Figura 10: Localizagcéo geografica da llha de Pacui, estado do Pard, Brasil.
Fonte: HENRIQUE, 2009 (Adaptado).

Figura 11: Foto da llha de Pacui tirada durante expedi¢éo cientifica em abril de 2009.
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5.1.3 Aspectos Eticos:

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Nucleo de
Medicina Tropical da UFPA e aprovado sob o parecer n° 33/2009 — CEP/NMT
(ANEXO).

Todos os participantes do estudo foram esclarecidos sobre sua
importancia e, solicitada a permissdo atravées da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B), conforme rege a Resolugéo
196/96, do Conselho Nacional de Saude. Assim, se deu inicio a colheita das

amostras biologicas dos sujeitos envolvidos.

5.1.4 Caracterizacdo da Amostra:

Trata-se de uma amostra de 181 adultos escolhidas aleatoriamente

residentes na ilha de Pacui, municipio de Cameta, estado do Para, Brasil.
5.1.4.1 Critérios de Incluséo e Excluséo:

= Critérios de Incluséo: foram incluidos no estudo pacientes maiores de
18 anos, de ambos os sexos, residentes na ilha de Pacui — Cameta que

concordaram participar da pesquisa.

= Critérios de Exclus@o: menores de 18 anos, portadores de deficiéncia

mental e que ndo moravam na referida ilha foram excluidos do estudo.
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5.2 METODOS

Foi colhido 10 mL de sangue dos envolvidos na pesquisa. Desta forma, de
todos os pacientes que aceitaram participar do estudo foi realizada pesquisa de
anticorpos IgG HCV e HBV especificos (HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs). Os
pacientes que apresentaram anticorpos IgG anti-HCV no teste imunoenzimatico,
tiveram os resultados confirmados por testes de Biologia Molecular (PCR).

Adicionalmente, também foram realizadas dosagens de transaminases
(ALT e AST), Gama GT e Fosfatase alcalina para avaliacdo da funcéo hepatica dos
envolvidos no estudo que apresentaram reatividade para anti-HCV e anti-HBc total.

Vale ressaltar que os dados da presente pesquisa foram encaminhados
para a Secretaria de Saude do Municipio de Cameta para que todos os pacientes
reagentes para os marcadores anti-HBc ou anti-HCV fizessem acompanhamento

meédico e tratamento adequado.

5.2.1 Diagndstico Sorolégico dos Virus das Hepatites B e C

Todas as determinacdes foram feitas através de ensaio imunoenzimatico
ELISA. A hepatite B foi investigada pela determinacdo qualitativa dos anticorpos anti-
HBs, através do kit ETI-AB-AUK-3 (DiaSorin, Itdlia), dos anticorpos anti-HBc do tipo
IgG com o kit ETI-AB-COREK-PLUS (DiaSorin, Italia), anti-HBc do tipo IgM (Wiener
Laboratorios S.A.I.C, Argentina) e pela determinacdo qualitativa do antigeno HBsAg
com o kit ETI-MAK-4 (DiaSorin, Italia). Os anticorpos anti-HCV foram investigados
utilizando-se o kit ETI-AB-HCVK-4 (DiaSorin, Italia). Os testes foram realizados de

acordo com as instru¢des de uso recomendadas pelo fabricante.

5.2.2 Deteccao dos &cidos nucléicos do HCV por Biologia Molecular

A extragdo do RNA viral foi realizada com o kit “QIAmp Viral RNA Kit”
(Qiagen, Alemanha) dos soros dos pacientes reagentes para anti-HCV. O
procedimento realizou-se de acordo com as normas do fabricante. Apos a extracao,
o DNA complementar foi sintetizado com 2 yL do RNA extraido, 200 U do M-MuLV
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RT (Gibco-BRL), 0,2 mM de cada dNTP (Gibco-BRL), 2 U de inibidor de RNAse, 10
pmoles do primer K10 (k10: GGC GAC ACT CCA CCA TRR AT). A reacéo foi
realizada a 42°C por 50 minutos. Em seguida, realizou-se uma nested PCR.
Somente, 10 yL do cDNA foi utilizado para realizagdo da primeira PCR,
que teve um volume final de 50 yL composto de 0,2 mM de cada dNTP, 3 mM de
MgCl,, 1X tampéo de PCR, 1 U de Taq DNA polimerase e 100 pmoles de cada
primer k10: 5 e kl11l: 3’. As condicdes da PCR foram: temperatura inicial de
desnaturacdo a 94°C por 2 minutos; seguida de 30 ciclos (repeticbes), onde a
temperatura de desnaturacao foi 95°C por 1 minuto, de anelamento a 60°C por 1
minuto, de extensdo 72°C por 1 minuto; e por fim a temperatura de extensao final de
72°C por 10 minutos. Os produtos da PCR foram aplicados em gel de agarose a 2%,
corado com Brometo de Etidium e submetidos a eletroforese por cerca de 35
minutos. Além disso, no gel foi utilizado um marcador molecular de 100 pb, um

controle positivo e um controle negativo.

5.2.3 Determinacdo de Aminotransferases, Gama GT e Fostase alcalina

As dosagens de Alanina Aminotransferase (ALT/TGP), Aspartato
Aminotransferase (AST/TGO), Gama GT e Fosfase alcalina foram realizadas através
de kits comerciais cinéticos especificos da Katal Biotecnoldgica Industria e Comércio
Ltda, Minas Gerais, Brasil. O procedimento e os valores de referéncia seguiram as

instrugdes de uso recomendadas pelo fabricante.

5.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos através dos questionarios foram inseridos em planilha no

Excel 2007 e posteriormente transportados para o Programa BioEstat 5.0 (AYRES, et
al, 2007).

A distribuicdo de freqiéncia das variaveis investigadas foi expressa em

percentagem e, realizado o teste de Qui-quadrado de aderéncia para comparar as

proporcdes observadas. Para a associacao dos fatores de riscos com os marcadores
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soroldgicos foi aplicado o teste de Odds Ratio (OR). A significancia estatistica aceita

foi ao nivel de 95%.
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6. RESULTADOS

O estudo incluiu 181 individuos acima de 18 anos residentes na llha de Pacui,
municipio de Cameta, estado do Para, Brasil. Pode- se dizer que o nUmero amostral
foi significativo, ja que a ilha possui cerca de 400 individuos maiores de 18 anos.

Inicialmente, serdo apresentados os dados relativos a populacédo de estudo,
tais como, idade, sexo, estado civil, profissao, nivel de escolaridade, renda familiar e
condicbes de saneamento basico. Em seguida serdo avaliadas as taxas de

soroprevaléncia do HBV e HCV, os fatores riscos, as dosagens bioquimicas.

6.1. ANALISE SOCIO-EPIDEMIOLOGICA DA POPULACAO

Quanto ao sexo, houve um predominio do sexo feminino com 63,5% em
relacdo ao masculino que apresentou taxa de 36,46%. A média de idade foi de 32,26
anos (18 a 82 anos) e mediana de 36 anos. As faixas etarias predominantes

correspondem a idade fértil e produtiva, como pode ser observado na tabela 2.

Quadro 1: Frequéncia da populacdo estudada segundo faixa etaria e género.

Género

Idade (anos) Masculino (%) Feminino (%) Total

18 a 24 10 (5,5) 16 (8,8) 26 (14,4)
25 a 34 26 (14,4) 34 (18,8) 60 (33,1)
35 a 44 14 (7,3) 31 (17,1) 45 (24,9)
45 a 54 7 (3,9) 17 (9,4) 24 (13,3)
55 a 64 4 (2,2) 10 (5,5) 14 (7,4)
> 65 5(2,8) 7(3,9) 12 (6,7)
Total 66 (36,46) 115 (63,54) 181 (100,0)
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Com relacéo ao estado civil da populacdo estudada, péde-se verificar que a
mesma apresenta taxas de 37% (67/181) para individuos casados, 33,7% (61/181)
tém uma unido estavel, 23,8% (43/181) séo solteiros e 5,5% (10/181) para 0s vilvos.

Conforme o questionario respondido pelos participantes, a ocupac¢do mais
frequente é de pescador, na qual apresentou uma frequéncia de 58,6% dos
individuos entrevistados. Em seguida, taxa de 13,3% para as donas-de-casa e de
10,5% para homens lavradores. Outras ocupac¢des com freqiiéncias menores podem
ser observadas na tabela 3.

Tabela 2: Frequéncia da populacdo em estudo segundo ocupacao.

Ocupacgéao FreqUéncia %
Pescador 106 58,6
Dona-de-casa 24 13,3
Lavrador 19 10,5
Estudante 11 6
Professor 8 4.4
Aposentado 5 2.9
Lavadeira 4 2,3
Agente comunitério 1 0,5
Carpinteiro 1 0,5
Costureira 1 0,5
Motorista 1 0,5
Total 181 100,0

(x*=5.309, p < 0.01)

by

Valores relativos a escolaridade dos sujeitos da pesquisa mostraram que
60,8% dos individuos possuem o Ensino Fundamental Incompleto (1°a 4° série),
tabela 4.



Tabela 3: Frequéncia da populacdo de estudo segundo grau de instrucao.
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Grau de Instrucéo Frequéncia %
Analfabeto 13 7.2

Ensino Fundamental Incompleto 110 60,8
Ensino Fundamental Completo 28 15,4
Ensino Médio 27 14,9

Ensino Superior Incompleto 3 1,7
Total 181 100,0

(x*=8.4, p<0.01)

Quanto a renda familiar, verificou-se que a maioria dos individuos ganha

apenas até um salario minimo por més (Tabela 5).

Tabela 4: Frequéncia da populacdo de acordo com a renda familiar mensal.

Salério Familiar Frequéncia %
< 1 salério 37 20,4
1 salério 118 65,2
2 salarios 25 13,9
Entre 3 e 5 salarios 1 0,5
Total 181 100,0

(xX*=16.7, p < 0.01)

Em relacdo aos dados de saneamento basico foram pesquisadas informacdes

gue dizem respeito ao abastecimento de agua e quanto ao tipo de fossa utilizada

pelos ribeirinhos.

Desta forma, quanto ao abastecimento de agua, 98,8% (179/181) da populacdo

estudada afirmou que utiliza agua de rios e lagos e 81,7% (148/181) faz uso de fossa

negra (Figura 12).
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Figura 12: Frequéncia do tipo de abastecimento de 4gua e quanto ao uso de fossa utilizada

pela populacdo em estudo.

6.2 PREVALENCIA DOS MARCADORES SOROLOGICOS DO HBV e HCV:

Na analise dos marcadores soroldgicos para hepatite B, nenhum individuo
apresentou o antigeno viral HBsAg. Por sua vez, o marcador anti-HBs foi encontrado
em 19,3% (35/181) e o anti-HBc total em 1,1% (2/181). Além disso, os marcadores
anti-HBs e anti-HBc total foram encontrados concomitantemente em apenas um
individuo (Tabela 6).

Ja o marcador sorolégico para hepatite C (IgG HCV especifico) foi reagente
em 8,8% (16/181) dos individuos. Entretanto, no teste de RT-PCR para pesquisa do
RNA viral obtivemos 6 pacientes que apresentara o RNA viral e 10 foram

indetectaveis (Tabela 6).
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Tabela 5: Prevaléncia dos marcadores soroldgicos do HBV e HCV na populacéo estudada.

Marcadores Pesquisados Testes Soroldgicos reagentes
N %
HBV
HBsAg 0 -
Anti- HBc/ Anti-HBs+ 1 0,55
Anti-HBc/Anti-HBs- 1 0,55
Anti-HBs 34 18,9
HCV
Anti-HCV 16 8,8

6.3 FATORES DE RISCO POTENCIAIS PARA AQUISICAO DE HBV E HCV:

Pode-se dizer que o HBV tem uma transmissao relativamente semelhante ao
HCV, no tocante aos principais fatores de riscos relacionados com a aquisicdo destes
virus.

Desta forma, a distribuicdo geral dos fatores de risco estudados na populacéo
ribeirinha encontra-se na tabela 7. Destacando que 86,7% (157/181) dos individuos
entrevistados nao utilizam preservativo em suas relagdes sexuais; 72,3% (131/181)
fazem o compartilhamento de alicates de unha; 64% (116/181) relataram internagéo
hospitalar e 14,9% (27/181) tém multiplos parceiros sexuais. Outros fatores de risco

com menores taxas podem ser observados na mesma tabela.
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Tabela 6: Frequéncia dos principais fatores de risco relacionados com possivel aquisi¢do

de HBV e HCV na populacao estudada.

Fatores de Risco N %

Uso de preservativo

Sim 24 13,3

Nao 157 86,7
Drogas injetaveis

Sim 5 2,8

Nao 176 97,2
Alicates de unha compartilhados

Sim 131 72,3

Nao 50 27,7
Piercing

Sim 16 8,8

Nao 165 91,2
Tatuagem

Sim 12 6,6

Nao 169 93,4
Multiplos parceiros sexuais

Sim 27 14,9

Nao 154 85,1
Outras DST’s

Sim 30 16,5

Nao 151 83,5
Exame de endoscopia

Sim 32 17,7

Nao 149 82,3
Transfusédo sangiinea

Sim 21 11,6

Nao 160 88,4
Internacdo hospitalar

Sim 116 64,0

Nao 65 36,0
Familiar com HBV

Sim 4 2,2

Néao 177 87,8
Familiar com HCV

Sim 13 7,2

Nao 168 92,8
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6.3.1 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS COM MARCADORES ANTI-HBc TOTAL
e ANTI-HBs:

A presenca do marcador anti-HBc total que indica contato prévio com o HBV
foi observada apenas em dois individuos. Entre estes, um era do sexo masculino
com 68 anos (casado) e a outra do sexo feminino de 25 anos (solteira).

Ambos sem historia de vacinacao contra o HBV. Nestes, os principais fatores
de risco relacionados com a aquisi¢cao do HBV foram:

| - O homem declarou ter feito duas transfusGes sanguineas anteriormente,

além de possuir tatuagens no corpo;

II - A mulher relatou relacdo sexual com multiplos parceiros sem uso de

preservativo nos ultimos dois anos;

lll - Ambos afirmaram o compartilhamento de alicates de unha com familiares

ou vizinhos.

A distribuicdo do marcador anti-HBs, que representa imunidade contra o HBV
(adquirida por meio de vacinagcdo ou por contato prévio), foi variavel nas diferentes
faixas etarias. Observou-se que a presenca de anti-HBs decresce com o aumento da
idade, tanto em homens quanto em mulheres (Tabela 8). Adicionalmente, verificou-
se baixa cobertura vacinal principalmente nas faixas etarias de 18 a 44 anos,
caracterizada como principal grupo de risco a transmissao do HBV por via sexual.
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Tabela 7: Distribuicdo quanto ao género e idade dos individuos que foram reagentes para

pesquisa de anticorpos anti-HBs na comunidade ribeirinha de Pacui, Pard, Brasil.

Idade Anti-HBs Total
Anos N Masculino (%) N Feminino (%) N(%)
18a 24 10 3(1,6) 16 6 (3,4) 9 (5.0)
25a 34 26 3(1,6) 34 8 (4,4) 11 (6.0)
35a44 14 2(1,1) 31 5(2,8) 7(3.9)
45 a 54 7 1(0,5) 17 3(1,6) 4 (2.2)
55 a 64 4 1(0,5) 10 2(1,1) 3(1.7)
> 65 5 0 7 1(0,5) 1(0.5)
Total 66 10 (5,3) 115 25 (13,8) 35 (19.3)

Além disso, associando os resultados da pesquisa do anti-HBs com os fatores
de risco, verificou-se que os individuos ndo imunizados (ndo reagente para todos os
marcadores pesquisados) na sua maioria possuem idade maior que 30 anos.
Destacando-se nesse grupo que grande parte ndo faz uso de preservativo nas
relacbes sexuais, e, o compartilhamento de alicates de unha entre eles é bastante

comum (Tabela 9).



Tabela 8: Distribuicdo do marcador sorologico Anti-HBs de acordo com os principais fatores

de risco.
Fatores de Risco Anti HBs OR p
Reagente N&o reagente (IC 95%)
N(%) N(%)
Idade
<30 18(9,9) 45(24,9) 2,3 <0,05
(1,1-5,0)
> 30 17(9,4) 101(55,8)
Sexo
Feminino 25(13,9) 90(49,7) 0,9 0,5
(0,45 -1,8)
Masculino 10(5,5) 56(30,9)
N° de parceiros sexuais
nos ualtimos 2 anos
<2 27(14,9) 127(70,2) 0,5 0,2
(0,20 -1,27)
>3 8(4,4) 19(10,5)
Uso de preservativo
Sim 19(10,5) 5(2,8) 33,4 <0,01
(11 - 101,8)
N&o 16(8,8) 141(77,9)
Historia de DST
Sim 4(2,2) 26(14,4) 0,5 0,5
(0,19 - 1,8)
N&o 31(17,1) 120(66,3)
Transfus8o sanguinea
Sim 5(2,8) 16(8,8) 1,3 0,7
(0,45-3,9)
Néo 30(16,6) 130(71,8)
Uso de drogas llicitas
Sim 1(0,5) 4(2,2) 1,0 0,5
(0,11 -9,6)
N&o 34(18,8) 142(78,5)
Alicates de unha
compartilhados
Sim 10(5,5) 121(66,7) 0,08 <0,01
(0,03 -0,19)

N&o 25(13,9) 25(13,9)
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Fatores de Risco Anti HBs OR p
Reagente N&o reagente (IC 95%)
N(%) N(%)
Piercing/Tatuagem
Sim 4(2,2) 24(13,3) 0,6 0,6
(0,21 -2,0)
N&o 31(17,1) 122(67,4)
Historia de internacéo
hospitalar
Sim 21(11,6) 95(52,5) 0,8 0,7
(0,37-1,7)
Nzo 14(7,7) 51(28,2)
Exame de endoscopia
Sim 6(3,3) 26(14,4) 0,9 0,8
(0,35-2,5)
Néo 29(16) 120(66,3)
Familiar com HBV
Sim 1(0,5) 3(1,7) 14 0,7
(0,14 — 13,8)
Nzo 34(18,8) 143(79)
Familiar com HCV
Sim 3(1,7) 10(5,5) 1,2 0,9
(0,33-4,9)
N&o 32(17,7) 136(75,1)

Em relacdo a vacinacdo contra HBV 38,1% (69/181) dos participantes

afirmaram ter tomado alguma dose da vacina contra o HBV, sendo que destes, 9,4%
(17/181) relataram que tomaram apenas a 12 dose, 11% (20/181) a 22 dose, 17,7%

(32/181) referiram que fizeram o esquema completo de vacinacdo contra o HBV e

8,3% (15/181) desconhecem se tomaram a vacina.
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6.3.2 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS COM O MARCADOR Anti-HCV

A prevaléncia de anti-HCV na populagdo ribeirinha foi primeiramente analisada
de acordo com a idade e o sexo dos participantes. Desta forma, pode-se verificar
gue a maioria dos infectados tinham mais de 30 anos com predominio de 5,3%
(9/16) do sexo feminino (Tabela 10).

Tabela 9: Prevaléncia do marcador anti-HCV na comunidade ribeirinha de Pacui, Para

Brasil, conforme idade e género.

Idade Anti-HCV Total
Anos N Masculino (%) N Feminino (%) N(%)
18a24 10 0 16 1(0,5) 1(0.5)
25a 34 26 5(2,5) 34 1(0,5) 6 (3.4)
35a44 14 1(0,5) 31 2(1,1) 3(1.6)
45 a 54 7 0 17 1(0,5) 1(0.5)
55 a 64 4 0 10 3(1,6) 3(1.6)
> 65 5 1(0,5) 7 1(0,5) 2(1.1)
Total 66 7(3,7) 115 9 (5,3) 16 (8,8)

Analisando-se 0s questionarios dos pacientes reagentes na pesquisa do
anti-HCV, se verificou que 43,75% (7/16) eram solteiros, 31,25% (5/16) casados,
18,75% (3/16) tinham uma uniéo estavel e 6,25% (1/16) viavo.

Quando comparado os dados epidemioldgicos entre os individuos HCV
reagentes com os nao reagentes, observou-se diferenca significativa em relacédo a
presenca de DST e histérico familiar de HBV e HCV.

Quanto ao uso de preservativo, 6,25% (1/16) referiu que faz uso do
mesmo algumas vezes e 68,75% (15/16) disseram que nunca usam preservativo em
suas relacbes sexuais. Os principais dados referentes aos fatores de risco
relacionados com aquisicdo do HCV na referida comunidade podem ser observados

na tabela 11.
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Tabela 10: Distribui¢cdo da positividade para o marcador sorolégico de Hepatite C de acordo

com os principais fatores de risco.

Fatores de Risco HCV OR p
Reagente N&o reagente (IC 95%)
N(%) N(%)
Idade
<30 5(2,8) 57(31,5) 0,86 0.9
(0,28 — 2,5)
> 30 11(7) 108(59,6)
Sexo
Feminino 9(4,9) 106(58,6) 0,71 0.7
(0,25 - 2,0)
Masculino 7(3,9) 59(32,6)

N° de parceiros sexuais

nos ultimos 2 anos

<2 11(6) 143(79) 0,33 0.1
(0,10-1,0
>3 5(2,8) 22(12,2)
Uso de preservativo
Sim 1(0,5) 23(12,7) 0,41 0.6
(0,05 -3,2)
N&o 15(2,8) 142(78,5)
Histdria de DST
Sim 11(6) 19(10,5) 16,9 <0,01
(5,2 - 53,9)
N&o 5(2,8) 146(80,7)
Transfus&o sanguinea
Sim 2(1,1) 19(10,5) 1,0 0.7
(0,21 —4,8)
N&o 14(7,7) 146(80,7)
Uso de drogas llicitas
Sim 2(1,1) 3(1,7) 7.7 0.09
(1,1-50,1)
N&o 14(7,7) 162(89,5)

Alicates de unha

compartilhados
Sim 13(7,2) 118(65,2) 1,7 0.5
(0,47 - 6,3)

N&o 3(1,7) 47(25,9)
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Fatores de Risco HCV OR p
Reagente N&o reagente (IC 95%)
N(%) N(%)

Piercing/Tatuagem

Sim 5(2,8) 23(12,7) 2,8 0.1
(0,89 - 8,8)
Nao 11(6) 142(78,5)
Histdria de internacéo
hospitalar
Sim 7(3,9) 109(60,3) 0,39 0.1
(0,14-1,1)
Nao 9(4,9) 56(30,9)
Exame de endoscopia
Sim 4(2,2) 28(15,5) 1,63 0.6
(0,49 —5,42)
Nao 12(6,6) 137(75,7)
Familiar com HBV
Sim 2(1,1) 2(1,1) 11,6 <0,05
(1,5-89,0)
N&o 14(7,7) 163(90,1)
Familiar com HCV
Sim 6(3,3) 7(3,9) 13,5 <0,01
(3,8-47,9)
Nao 10(5,5) 158(87,3)

OR: odds ratios; IC: Intervalo de Confianca.

6.4 DADOS RELATIVOS AS DOSAGENS BIOQUIMICAS

Foram realizadas dosagens bioquimicas de Alanina Aminotransferase
(ALT/TGP), Aspartato Aminotransferase (AST/TGO), Gama GT e Fosfase alcalina
dos participantes que foram reagentes para os marcadores sorologicos ant-HBc total
e anti-HCV.

Dos individuos com reatividade para anti-HBc total, nenhum demonstrou
alteracdo nestas dosagens bioguimicas. Entretanto, dos pacientes reagentes para o

anti-HCV, 12,5% (2/16) apresentaram sinais de doenca hepatica ativa, medidos
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pelos niveis séricos elevados de transaminases e gama, e 6,25% (1/16) com

dosagem de fosfatase alcalina alterada.
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7. DISCUSSAO

A importancia das hepatites virais ndo se restringe apenas ao grande nimero
de pessoas infectadas, estende-se também as complicaces ocasionadas. Os virus
causadores das hepatites B e C determinam uma grande variedade de
apresentacoes clinicas, de forma assintomatica, aguda, cronica, até cirrose e
carcinoma hepatocelular. Desse modo, é evidente a relevancia do conhecimento
sobre estas hepatites entre a populacao ribeirinha amazonica (FERREIRA et al
2009; LIVRAMENTO et al, 2009).

Desta forma, este € o primeiro estudo referente a prevaléncia de marcadores
das hepatites virais B e C na comunidade ribeirinha de Pacui, municipio de Camet4,
estado do Par4, Brasil.

O estudo revela uma populacdo jovem - 32,26 anos, em média - com a
caracteristica de possuir poucos individuos idosos, predominio do sexo feminino,
baixo nivel de escolaridade e renda familiar, ja que em sua maioria sobrevivem com
pesca e/ou lavoura. A regido possui saneamento basico precério, no qual péde-se
observar que 98,8 % dos entrevistados utilizam agua de rios e lagos e, 81,7%
utilizam fossa negra. Além disso, os moradores dessa ilha ndo possuem facil acesso
aos servicos basicos de saude.

Os resultados deste estudo revelaram baixa prevaléncia de hepatite B entre
os ribeirinhos investigados. A negatividade observada para o antigeno HBsAg indica
auséncia de hepatite B em atividade na populacdo em estudo. A presenca do
marcador anti-HBc isolado em 0,55% dos individuos sugere provavel cicatriz
soroldgica, a qual foi confirmada pela negatividade de anticorpos anti-HBc IgM no
soro desse individuo. Entretanto, a presenca do anti-HBc no soro com HBSAg
negativo, pode indicar estado de portador do HBV, e existem evidéncias crescentes
gue pacientes com esse perfil sorolégico podem também desenvolver doenca
hepatica cronica ou transmitir a doenca para outros individuos (GONCALES e
GONCALES JUNIOR, 2006, BARROS JUNIOR et al, 2008). Ja a positividade
concomitante dos anticorpos anti-HBs e anti-HBc em 0,55% das amostras indicam
imunidade pos-hepatite B. Por outro lado, a presenga do marcador anti-HBs isolado

em 18,9% dos individuos sugere imunidade adquirida pos-vacina.
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Com relacdo ao marcador para hepatite C, foi encontrada taxa de 8,8% para o
anti-HCV, no qual caracteriza a comunidade estudada como uma regido de
intermediaria & alta prevaléncia de HCV.

Pode-se dizer que a prevaléncia do HBV e HCV no Brasil varia principalmente
de acordo com as caracteristicas demograficas e socio-econdémicas da populacdo
estudada, sendo a regido Norte a que apresenta uma das maiores taxas de
endemicidade (FERREIRA et al 2004; AQUINO et al., 2008). Com relagao ao HBV,
existem mais de 75.000 casos de hepatite aguda por ano sé no Brasil, além disso, a
prevaléncia do HBsAg aumenta da regido Sul a Norte: estima-se em 1% a
prevaléncia do HBsAg nas regifes Sul e Centro-Oeste, 2% na regido Sudeste, 2,5%
na regido Nordeste e aproximadamente 8% na regido Norte do pais (ALCADE et al,
2009). Quanto a prevaléncia do HCV, a regido Norte apresenta taxas de
aproximadamente 2,2%, sendo as maiores taxas observadas nos Estados do Acre
(5,9%) e Para (0,5 — 2%) (Da FONSECA e BRASIL, 2004; FERREIRA et al, 2006;
GONCALVES et al, 2008). Entretanto, vale salientar que na regido Norte do Brasil,
estudos sobre infecgdo de HBV e HCV sao restritos a grupos populacionais.

Em relacdo as pesquisas epidemiolégicas realizadas em populacdes
indigenas, ribeirinhas e imigrantes na Amazbnia brasileira indicam que a
soroprevaléncia do HBV pode variar de 0 a 20,6% e a do HCV varia de 0,38 a 4,8%
(PAULA et al, 2001; FERREIRA e SILVEIRA, 2004; TAVARES-NETO et al, 2004,
KHOURI, et al, 2005; FERREIRA et al, 2006; PARANA et al, 2007).

No estado do Para (municipios de Altamira e S&o Félix do Xingu), Nunes et al
(2007) realizaram estudo epidemiol6gico sobre hepatites virais B e D (n = 258) em
que mostrou prevaléncia de 3,9% para HBsAg®, 53,5% para anti-HBc total” e 31,4%
para anti-HBs'. FERREIRA et al (2006) estudaram a soroepidemiologia da hepatite B
em indios na regido Sul do Brasil (n = 214) e encontraram dados semelhantes ao
descritos neste estudo, sem nenhuma positividade para o HBsAg, taxas de 15,4%
para o anti-HBc e 71% para anti-HBs.

No estado de Rondbnia, a soroprevaléncia de HCV na populagdo amerindia
de Karitiana (n = 119) foi de 1,7% (FERRARI et al, 1999). Por outro lado, KHOURI et
al (2005) verificaram prevaléncia de HCV de 0,38% em um vilarejo do Rio Negro
(zona rural de Rond6nia). Em ribeirinhos (n = 349) dos estados do Acre e Amazonas
(Rios Acre e Purus), a soroprevaléncia de HCV foi de 1,7% (PAULA et al, 2001).

Estes dados confirmam que em comunidades indigenas e ribeirinhas da regido
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Amazobnica a soroprevaléncia de HCV é variavel e alguns estudos divergem de
valores estimados anteriormente para o estado do Para (0,5 a 2,0%) (Da FONSECA
e BRASIL, 2004, AQUINO et al, 2008).

Desta forma, em comunidades indigenas e ribeirinhas onde h& mais
elementos para a disseminacao rapida do HBV e HCV, além das dificuldades de
acesso ao tratamento, a situacdo se torna mais complexa, e em algumas areas
chega a atingir até 30% da populacdo (PARANA et al, 2008).

Supbe-se que em comunidades ribeirinhas a prevaléncia de infeccdes
ocasionadas pelo HBV e HCV pode estar diretamente relacionada com as
caracteristicas genéticas, demogréficas, socio-econdémicas, culturais e historicas da
populacdo estudada, além de outras desconhecidas, tenham influéncia na
determinacao dessa heterogeneidade (SOUTO et al, 2001, FERREIRA et al, 2006).

Ressalta-se que os principais fatores de risco potenciais para aquisicdo do
HBV nesta comunidade ribeirinha, é que a maioria dos individuos néo utiliza
preservativo em suas relacbes sexuais e costumam compartilhar alicates de unha
com familiares e/ou vizinhos.

Dados semelhantes foram encontrados em estudos realizados no municipio
de Labrea, estado do Amazonas por Braga et al (2004) e em tribos indigenas nos
municipios de Altamira e S&o Félix do Xingu por Nunes et al (2007), nos quais a rota
sexual parece ser significante nessas populacbes, que contam com individuos
potencialmente transmissores em idade sexualmente ativa, além da transmissao
horizontal familiar como principais formas de perpetuacao do HBV.

Observa-se que o baixo indice vacinal verificado reforca a impresséo de que
essa populacdo esta vulneravel a infeccdo pelo HBV. No Brasil, estudos tém
demonstrado que o acometimento pelo HBV é maior em individuos na faixa etaria de
20 a 40 anos, compreendendo a populacdo sexualmente ativa. A ocorréncia de
doencas sexualmente transmissiveis esta intrinsecamente ligada ao risco de
infeccdo pelo HBV (PASSOS, et al, 2003). A co-infecgéo pelos HBV e HIV ocorre em
namero consideravel, sendo explicada pelas vias de transmissdo comuns a estes
virus (ANASTACIO et al, 2008). Desta forma, ressalta-se otimizar a cobertura vacinal
como modo mais rapido de intervencdo dinamica socio-bioldgica da transmissao em

areas mais carentes, como a abordada no presente estudo.
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Além disso, pode-se dizer que quanto a presenca do marcador anti-HCV, a
maioria dos individuos possui mais de 30 anos, e, os fatores de risco
estatisticamente significantes foram histéria de DST passada e familiar com HBV ou
HCV. A andlise de nosso estudo revela ser o ambiente familiar um dos principais
reservatorios do HCV contribuindo assim para sua disseminacao e propagacao.

Reis et al (2008) pesquisando a prevaléncia de HCV em comunidades
remanescentes de quilombo no Estado do Mato Grosso do Sul, encontraram
também casos de DST’s passados e familiares com hepatites como principais
fatores de risco associados com a transmissao de HCV.

Ressalta-se ainda que quase 31% (56/181) dos participantes tém
conhecimento de um ou mais casos de hepatite na familia (virus das hepatites A, B e
C). Desta forma, a presenca de um portador de HBV ou HCV na familia pode
também representar um fator de risco a exposi¢ao destes virus.

Na maioria dos paises, 0 estudo sobre as hepatites virais B e C estdo mais
limitadas aos grupos de risco, notadamente usuarios de drogas injetaveis,
profissionais da area de salude, homossexuais e pessoas com multiplos parceiros
sexuais, o que torna mais facil o estudo da cadeia de transmisséo e da importancia
de cada variavel envolvida (PASSOS, et al, 2003; ASSIS, et al, 2004; LIVRAMENTO
et al, 2009). Entretanto, em popula¢des ribeirinhas, indigenas e quilombolas, onde
nao se conhecem grupos de risco para a infeccado pelo HBV e HCV, o estudo dos
mecanismos de contagio torna-se um desafio. A multiplicidade de formas de
exposicao ao virus, o periodo prolongado de incubacéo, a existéncia de portadores
cronicos, potencialmente infectantes, e o fato de a maioria dos infectados
permanecer assintomatica torna dificil a identificacdo dos fatores de risco envolvidos
nos mecanismos de infeccédo (PARANA et al, 2008; REIS et al, 2008).

Diversos mecanismos de transmissdo tém sido estudados na regido
Amazonica Brasileira, mas ainda existem fatores de transmissdo ndo determinados
(BRASIL et al, 2003; CAVALHEIRO et al, 2009). De acordo com nossa casuistica,
caracteriza-se a transmissao sexual, horizontal e interpessoal, mas, no entanto, nao
se evidenciou qual o verdadeiro mecanismo de transmissdao dos virus estudados

nessa comunidade.
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Todas essas observacbes apontam para a necessidade de novas
investigacbes visando o esclarecimento dos mecanismos pelos quais de da a
transmissao intrafamiliar desses agentes virais.

As dosagens de enzimas hepaticas sao utilizadas como marcadores para
avaliar a funcédo hepatica. Porém, a maioria dos individuos HCV sororeagentes nao
apresentaram alteracfes em tais dosagens. Em outros estudos, tais como os de
Goncalves et al, 2008 e Marquesini et al, 2008, também encontraram dados
semelhantes com relacdo as dosagens bioquimicas de participantes sororeativos
para HCV.

Assim, os elevados valores de infeccéo pelo HCV e a baixa cobertura vacinal
pelo HBV sinalizam a necessidade de programas preventivos voltados a esta
populacdo, os quais devem ser instituidos com base no conhecimento da situacéo

epidemioldgica e da dindmica de transmissao desses virus.
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8. CONCLUSAO

Dos 181 individuos analisados da Ilha de Pacui, municipio de Cameta, estado

do Para, Brasil, verificou-se:

v

Uma populacdo relativamente jovem, com média de idade de 32,26 anos,
baixo nivel de escolaridade e renda familiar, saneamento basico precério e

dificil acesso aos servigos de saude.

Baixa prevaléncia de hepatite B, ou seja, nenhum individuo apresentou
reatividade para o marcador sorolégico HBsAg, apenas 1,1% dos individuos
com anti-HBc total.

A comunidade esta altamente susceptivel ao HBV, verificado pelo baixo

indice vacinal encontrado na mesma.

Intermediaria prevaléncia de hepatite C nesta comunidade com taxa de 8,8%
de deteccéo de anti- HCV nos individuos analisados. Além disso, o0 RNA do
HCV foi detectado em 37,5% (6/16) dos ribeirinhos.

Que os fatores de risco potenciais para a transmissao do HBV foram a nédo
utilizacdo do preservativo em suas relacbes sexuais e o0 habito de

compartilhar alicates de unha com familiares e/ou vizinhos.

Em relacdo aos fatores de risco associados com a presenca de HCV,
identificou-se que a maioria dos individuos possui mais de 30 anos, historia de
DST passada e familiar com HBV ou HCV.



80

9. REFERENCIAS

ABREU, C. Hepatites viricas em viajantes. Acta Médica Portuguesa. v. 20, p. 557-

66, 2007.

ALCADE, R.; MELO, F.L.; NISHIYA, A.; FERREIRA, S.C.; LANGHI JUNIOR, M.D.;
FERNANDES, S.S.; MARCONDES, L.A.; DUARTE, A.J.S.; CASSEB, J. Distribution
of hepatitis B virus genotypes and viral load levels in Brazilian chronically infected
patients in Sdo Paulo city. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sé&o

Paulo. v. 51, n. 5, p. 269-272, 2009.

ALVES, R.M.S. Vigilancia epidemioldgica e o processo de integracao. Ministério
da Saude/ Fundacdo Nacional de Saude/ CENEPE/ Coordenacdo de Vigilancia
Epidemiolégica. Disponivel em: <http://www.datasus.gov.br>. Acesso em: 09 jul.

2008.

ANASTACIO, J.; JOHANN, AA.; SILVA, AL.; COLLI, S.J.R.C.; PANAGIO, L.A.
Prevaléncia do virus da hepatite B em individuos da regido Centro-Ocidental do

Parand, Brasil. Revista de Saude e Biologia. v. 3, n. 2, p. 10-15, 2008.

AQUINO, J. A.; PEGADO, K. A, BARROS, L. P, MACHADO, L. F. A
Soroprevaléncia de infeccbes por virus da hepatite B e virus da hepatite C em
individuos do Estado do Pard. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina

Tropical. v. 41, n. 4, p. 334-37, 2008.


http://www.datasus.gov.br/

81

ASSIS, S.B.; VALENTE, J.G.; FONTES, C.J.F.; GASPAR, AM.C; SOUTO, F.J.D.
Prevaléncia de marcadores do virus da hepatite B em criancas de 3 a 9 anos em um
municipio da Amazoénia brasileira. Revista Panamericana de Saude Publica. v. 15,

n.1, p. 39-43, 2004.

AYRES, M.; AYRES JUNIOR, M.; AYRES, D. L.; dos SANTOS, A. S. BioEstat 5.0.

AplicagOes estatisticas nas areas das ciéncias bioldgicas e médicas. 2007.

BALSANO, C.; ALISI, A. Hepatitis C virus (HCV): an RNA virus with a pro-oncogenic

potencial. Digestive and Liver Disease. v. 39, n.1, p. 46-51, 2007.

BEZERRA, C.S.; LIMA, J.M.C.; VILAR, J.L.; MOREIRA, J.L.B.; FROTA, C.C. Viral
hepatitis C in a leading brazilian hospital: epidemiological factors and genotyping.

Brazilian Journal of Microbiology. v. 38, p. 656-61, 2007.

BARROS JUNIOR, G. M.; BRAGA, W. S. M.; OLIVEIRA, C. M. C.; CASTILHO, M. C_;
ARAUJO, J. R. Hepatite crénica B oculta: prevaléncia e aspectos clinicos em
populacdo de elevada endemicidade de infec¢do pelo virus da hepatite B na
Amazobnia ocidental brasileira. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina

Tropical. v. 41, n. 6, p. 331-35, 2008.

BOUCHARD, M.J.; SCHNEIDER, R.J. The enigmatic X gene of hepatitis B virus.

Journal of Virology. v. 78, p. 12725-34, 2004.

BRAGA, W.S.M.; BRASIL, L.M.; SOUZA, R.A.B.; MELO, M.S.; ROSAS, M.D.G,

CASTILHO, M.C.; DA FONSECA, J.C.F. Prevaléncia da Infeccdo pelos virus da



82

Hepatite B (VHB) e da Hepatite Delta (VHD) em Labrea, Rio Purus, Estado do

Amazonas. Epidemiologia e Servi¢os de Saude. v. 13 (1): 35-46, 2004.

BRASIL, L.M.; FONSECA, J.C.F.; SOUZA, R.B.; BRAGA, W.S.M.; TOLEDO, L.M.
Prevaléncia de marcadores para o virus da hepatite B em contatos domiciliares no
Estado do Amazonas. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. v.

36, n. 5, p. 565-70, 2003.

BRASIL. Ministério da Saude. Hepatites Virais: O Brasil esta atento. Brasilia, 2005a.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia de

Vigilancia Epidemiolégica. 6° Ed., Brasilia, 2005b.

BRASIL. Ministério da Saude. Hepatites Virais: O Brasil esta atento. Brasilia, 2008.

CAMPIOTTO, S.; PINHO, J.R.; CARRILHO, F.J.; Da SILVA, L.C.; SPINELLI, V.;
PEREIRA, L.M.; COELHO, H.S.; SILVA, A.O.; FONSECA, J.C.; ROSA, M.; LANCET,
C.M.; BERNARDINI, A.P. Geographic distribution of hepatitis ¢ virus genotypes in

Brazil. Journal of Medical and Biological Research. v. 38, n. 1, p. 41-49, 2005.

CAMPOS, R. H.; MBAYED, V. A.,; LEONE, F. G. P. Molecular epidemiology of
hepatitis B virus in Latin América. Journal of Clinical Virology. v. 34, n. 2, p. 8-13,

2005.

CAVALHEIRO, N.P.; LA ROSA, A.; ELAGIN, S.; TENGAN, F.M.; ARAUJO, E.S.A;

BARONE, A.A. Hepatitis C: sexual or intrafamilial transmission? Epidemiological and



83

phylogenetic analysis of hepatitis C virus in 24 infected couples. Revista da

Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. v. 42, n. 3, p. 239-44, 2009.

CHAVEZ, J.H.; CAMPANA, S.G.; HAAS, P. Panorama da hepatite B no Brasil e no
Estado de Santa Catarina. Revista Panamericana de Salud PuUblica/ Pan

American Journal of Public Health. v.14, n. 2, p. 91-6, 2003.

CHIN, R. LOCARNINI, S. Treatment of chronic hepatitis B: current challenges and

future directions. Reviews in Medical Virology. v. 13, p. 255-72, 2003.

CIORLA, L. AS. & ZANETTA, D.M.T. Hepatitis C in health care professionals:
prevalence and association with risk factors. Revista de Saude Publica. v. 41, n. 2,

p. 229-35, 2007.

COELHO, H. C.; OLIVEIRA, S. A. N.; MIGUEL, J. C.; OLIVEIRA, M. L. A;
FIGUEIREDO, J. F. C.; PERDONA, G. C.; PASSOS, A. D. C. Soroprevaléncia da
infeccdo pelo virus da Hepatite B em uma prisdo brasileira. Revista Brasileira de

Epidemiologia. v. 12, n. 2, 124-31, 2009.

COLSON, P.; BORETAIN, P.; MOTTE, A.; HENRY, M.; MOAL, V; BOTTA-
FRIDLUND, D.; TAMALET, C.; GEROLAMI, R. Clinical and virological significance of
the co-existence of HBSAg and anti-HBs antibodies in hepatitis B chronic carries.

Virology. v. 367, p. 30-40, 2007.



84

COOK, L.; SULLIVAN, K.; KRANTZ, E.M.; BAGABAG, A.; JEROME, K.R. Multiplex
Real-Time Reverse Transcription-PCR Assay for Determination oh Hepatitis C Virus

Genotypes. Journal of Clinical Microbiology. v. 44, n. 11, p. 4149-56, 2006.

COTRAN, R.S.; KUMAN, V.; COLLINS, T. Patologia estrutural e functional. 6° Ed.

Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2000.

Da FONSECA, J.C.F. & BRASIL, L. M. Hepatitis C virus infection in the Amazon
Brazilian region. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. v. 37, p.

1-8, 2004.

DORE, G.J.; MACDONALD, M.; LAW, M.G.; KALDOR, J.M. Epidemiology of hepatitis
C virus infection in Australia. Australian Family Physician. v. 32, n. 10, p. 796-98,

2003.

ESTEBAN, J.l.; SAULEDA, S.; QUER, J. The changing epidemiology of hepatitis C

virus infection in Europe. Journal of Hepatology. v. 48, p.148-62, 2008.

FAGUNDES, G.D.; BONAZZA, V.; CERETTA, L.B.; BACK, AJ.; BETTIOL, J.
Detection of the hepatitis C virus in a population of adults. Revista Lanoamericana

de Enfermagem. v. 16, n. 3, p. 396-400, 2008.

FERRARI, J.O.; FERREIRA, M.U.; TANAKA, A.; MIZOKAMI, M. The seroprevalence
of hepatitis B and C in an Amerindian population in the southwestern Brazilian
Amazon. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. v. 32, p. 299-302,

1999.



85

FERREIRA, A.; GRECA, D.; TAVARES, E.; MORIYA, Y.; SPELLING, F; BOEIRA, M.;
SANTOS, S.; MESSIAS-REASON, I. Soroepidemiologia da hepatite B e C em indios
Kaigang do Sul do Brasil. Revista Panamericana de Salud Publica/ Pan American

Journal of Public Health. v. 20, n. 4, p. 230-5, 2006.

FERREIRA, C.T.; SILVEIRA, T.R. Viral hepatitis: epidemiological and preventive

aspects. Revista Brasileira de Epidemiologia. v. 7, n. 4, p. 473-87, 2004.

FERREIRA, C.T.; SILVEIRA, T.R. Viral hepatitis prevention by immunization.

Journal of Pediatrics. Rio de Janeiro. v. 82, n. 3, 55-66, 2006.

FERREIRA, M.S. & BORGES, A.S. Avancos no tratamento da hepatite pelo virus B.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. v. 40, n. 4, p. 451-62,

2007.

FERREIRA, R. C.; RODRIGUES, F. P.; TELES, S. A,; LOPES, C. L. R.; MOTTA-
CASTRO, A. R. C.; NOVAIS, A. C. M,; SOUTO, F. J. D.; MARTINS, R. M. B.
Prevalence of Hepatitis B Virus and Risk Factors in Brazilian Non-Injecting Drug

Users. Journal of Medical Virology. v. 81, p. 602-609, 2009.

FONSECA, J.C.F. Historia Natural da Hepatite Cronica B. Revista da Sociedade

Brasileira de Medicina Tropical. v. 40, n. 6, p. 672-77, 2007.

Fundagéo Nacional de Saude (FUNASA). Disponivel em: <
http://br.monografias.com/trabalhos3/curso-de-biomedicina/curso-de-

biomedicina2.html> Acesso em: 15 de jul. 2008.


http://br.monografias.com/trabalhos3/curso-de-biomedicina/curso-de-biomedicina2.html
http://br.monografias.com/trabalhos3/curso-de-biomedicina/curso-de-biomedicina2.html

86

GAZE, R.; CARVALHO, D.M.; YOSHIDA, C.F.T.; TURA, L.F.R. Reflexdes éticas
acerca dos estudos de soroprevaléncia de hepatites virais. Revista da Associacao

Médica Brasileira. v. 52, n. 3, p. 162-9, 2006.

GONCALES, N.S.L.; GONCALES JUNIOR, F.L. Perfis sorolégicos andémalos,
genotipos e mutantes do VHB. The Brazilian Journal of Infectious Diseases. v. 10,

n. 1, p. 23-8, 2006.

GONCALES, N.S.L.; CAVALHEIRO, N.P. Marcadores sorologicos da Hepatite B e
sua distribuicdo. The Brazilian Journal of Infectious Diseases. v. 10, n. 1, p. 19-

22, 2006.

GONCALVES, S.; DAMINELLI, E.N.; SPADA, C.; HAAS, P. Panorama da hepatite C
no estado de Santa Catarina e na cidade de Florianopolis. Revista Brasileira de

Andlises Clinicas. v. 57, n. 1, p. 57-60, 2008.

HATZAKIS, A.; MAGIORKINIS, E.; HAIDA, C. HBV virological assessment. Journal

of Hepatology. v. 44, p. 71-6, 2006.

HENRIQUE, M.W. InformagBes turistcas do Par4d. Disponivel em:
<http://www.supertravelnet.com/map/2/123 8014 6|20089499.jpg>. Acesso em: 01

out. 2009.

IBGE - |Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Disponivel em:

<http://www.ibge.gov.br/estadosat/perfil.php?sigla=pa>. Acesso em: 11 nov. 2008.


http://www.supertravelnet.com/map/2/123_8014_6|20089499.jpg
http://www.ibge.gov.br/

87

IBGE - |Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Disponivel em:

<http://www.ibge.gov.br/estadosat/perfil.php?sigla=pa>. Acesso em: 15 out. 2009.

KHOURI, M.E.L.; SANTOS, V.A. Hepatitis B: epidemiological, immunological and
serological considerations emphasizing mutation. Revista do Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina de S&o Paulo. v. 59, n. 4, p. 216-24, 2004.

KHOURI, M.E.L.; DUARTE, L.S.; RIBEIRO, R.B.; SILVA, L.F.F.; CAMARGO, L.M.A;;
Dos SANTOS, V.A.; BURATTINI, M.N.; CORBETT, C.E.P. Seroprevalence of
hepatitis B virus and hepatitis C virus in Monte Negro in the Brazilian Western

Amazon Region. Clinics. v. 60, n. 1, p. 29-36, 2005.

KIDD, L.; MIYAKAWA, Y.; KIDD, A.H. Genetic variability in hepatitis B viruses.

Journal of General Virology. v. 83, p. 1267-80, 2002.

LAI, C.L.; RATZIU, V.; YUEN, M.F.; POYNARD, T. Viral Hepatitis B. Lancet. v. 362:

2089-94, 2003.

LAVANCHY, D. Hepatitis B virus epidemiology, disease burdn, treat, and current and

emerging and control measures. Journal of Viral Hepatitis. v. 11, p. 97-107, 2004.

LIOU-YOUG, M.D.G.; KOZAL, M.D.M.J. Hepatitis C protease and polymerase

inhibitors in development. Aids Patient care and STDs. v. 22, n. 6, p. 449-57, 2008.


http://www.ibge.gov.br/

88

LIOU, W.; SUNG, Y.J.; TAO, M.H.; LO, S.J. Morphogenesis of the hepatitis B virion
and subviral particles in the liver of transgenic mice. Journal of Biomedical

Science. v.15, p. 311-16, 2008.

LIVRAMENTO, A.; CORDOVA, C.M.M.; SPADA, C.; TREITINGER, A. Avaliacado do
nivel de conhecimento de adolescentes a respeito da transmissdo e prevencdo das

hepatites B e C. Revista de Patologia Tropical. v. 38, n. 3, p. 155-163, 2009.

LOK, A.S.F.; McMAHON, B.J. Chronic hepatitis B. Hepatology. v. 45, p. 507-39,

2007.

LUPBERGER, J.; HILDT, E. Hepatitis B virus-induced oncogenesis. World Journal

of Gastroenterology. v. 7, n. 13, 74-81, 2007.

MACHADO, M.M.C. & OLIVEIRA, A.C. Historia natural e manuseio do carcinoma
hepatocelular no paciente com hepatite B. The Brazilian Journal of Infectious

Diseases. v. 10, n. 1, p. 40-5, 2006.

MARQUESINI, G.; GONCALES, N.S.L.; GONCALES JUNIOR, F.L. Prevaléncia dos
marcadores soroldgicos dos virus da hepatite B (VHB) e da hepatite C (VHC) em

hemodialisados. Revista Panamericana de Infectologia. v. 10, n. 2, p. 23-27, 2008.

McMAHON, B.J. The influence of hepatitis B virus genotype and subgenotype on the

natural history of chronic hepatitis B. Hepatol Int. v. 3: 334-342, 2009.



89

MELLO, F.C.A.; SOUTO, F.J.D.; NABUCO, L.C.; VILLELA-NOGUEIRA, C.A;
COELHO, H.S.M.; FRANS, H.C.F.; SARAIVA, J.P.C.; VIRGOLINO, H.A.; MELO,
M.M.M.; MARTINS, R.M.B.; GOMES, A.S. Hepatitis B virus genotypes circulating in
Brazil: molecular characterization of genotypes F isolates. BMC Microbiology. v. 7,

n. 103, 2007.

MENDONCA, J.S. & VIGANI, A.G. Historia natural da Hepatite B Aguda e Crdnica.

The Brazilian Journal of Infectious Diseases. v. 10, n. 1, p. 15-18, 2006.

MILLER, E.R.; BI, P.; RYAN, P. Hepatitis C virus infection in South Australian
prisioners: seroprevalence, seroconversion, and risk factors. International Journal

of Infectious Diseases. v. 61, n. 5, 2008.

MIRANDA, E.C.B.M.; MOIA, L.J.P.; AMARAL, I.S.A.; BARBOSA, M.S.B.; CONDE,
S.R.; ARAUJO, M.T.F.; CRUZ, E.R.M.; DEMACHKI, S.; BENSABATH, G.; SOARES,
M.C.P. InfecgBes pelos virus das hepatites B e C e o carcinoma hepatocelular na
Amazonia Oriental. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. v. 37,

n. 2, 2004.

MURHEKAR, M.V.; MURHEKAR, K.M.; SEHGAL, S.C. Epidemiology of hepatitis B
virus infection among the tribes of Andaman and Nicobar Islands, India.
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene v. 103, n. 8,

p. 729-34, 2008.

NUNES, H.M.; MONTEIRO, M.R.C.C.; SOARES, M.C.P. Prevaléncia dos

marcadores soroldgicos dos virus das hepatites B e D na area indigena Apyterewa,



90

do grupo Parakand, Pard, Brasil. Caderno de Saude Publica. v. 27, n. 11, p. 2756-

66, 2007.

OLIVEIRA, S.A.N.; HACKER, M.A.; OLIVEIRA, M.L.A.; YOSHIDA, C.F.T.; TELLES,
P.R.; BASTOS, F.I. A window of opportunity: declining rates of hepatitis B virus
infection among injection drug users in Rio de Janeiro, and prospects for targeted
hepatitis B vaccination. Revista Panamericana de Salud Publica/ Pan American

Journal of Public Health. v. 18, n. 4, p. 271-7, 2005.

ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2008. Department of Comunicable Disease
Surveillance and Response. Hepatitis B — an introduction. Disponivel em:
<http://www.who.int/emc-documents/hepatitis/docs/whocdscsrlyo20022/introduction/

introduction.html>. Acesso em: 20 de ago. 2008.

PARANA, R.; PAIVA, T.; LEITE, M.R.; OLIVEIRA, F.N.; KALI, N.; LOBATO, C;
DANTAS, T.; TAVARES NETO, J. Infection with hepatitis C virus among health
workers in the brazilian western Amazon Region (Rio Branco, State of Acre). The

American Society of Tropical Medicine and Hygiene. v. 76, n. 1, p. 165-9, 2007.

PARANA, R.; VITVITSKI, L.; PEREIRA, J.P. Hepatotropic viruses in the Brazilian
Amazon: A health treat. The Brazilian Infectious Diseases. v. 12, n. 3, p. 253-256,

2008.

PASSOS, A.D.C. Aspectos Epidemioldgicos das Hepatites Virais. Medicina,

Ribeir&o Preto. v. 36, p. 30-6, 2003.


http://www.who.int/

91

PATIENT, R.; HOURIOUX, C.; SIZARET, P.Y.; TRASSAD, S.; SUREAU, C,;
ROINGEARD, P. Hepatitis B virus subviral envelope particles morphogenesis and

intracellular trafficking. Journal of Virology. v. 81, n. 8, p. 3842-51, 2007.

PAULA, V.S.; ARRUDA, M.E.; VITRAL, C.L.; GASPAR, A.M.C. Seroprevalence of
Viral Hepatitis in Riverine Communities from the Western Region of the Brazilian
Amazon Basin. Memoérias do Instituto Oswaldo Cruz. v. 96, n. 8, p. 1123- 28,

2001.

PENIN, F.; REY, F.A.; DUBUISSON, J.; MORADUPOUR, D.; PAWLOTSKY, J.M.

Strutural biology of hepatitis C virus. Hepatology. v. 59, p. 5-19, 2004.

PERONE, C.; DEL CASTILLO, D.M.; PEREIRA, G.L., CARVALHO, N.O;
JANUARIO, J.N.; TEIXEIRA, R. Alta prevaléncia do genétipo 1 em portadores de
hepatite C cronica em Belo Horizonte, MG. Revista da Sociedade Brasileira de

Medicina Tropical. v. 41, n. 3, p. 238-42, 2008.

Portal Sao Francisco. Disponivel em: <
http://www.colegiosaofrancisco.com.br/alfa/hepatite/hepatite-c-2.php>. Acesso em:

20 de jul. 2008.

REHERMANN, B. Immune responses in hepatitis B virus infection. Seminars in

Liver Disease. v. 23, n. 1, p. 21-37, 2003.

REIS, N.R.S; MOTTA-CASTRO, A.R.C; SILVA, AM.C.; TELES, S.A.; YOSHIDA,

C.K.T.; MARTINS, R.M.B. Prevalence of hepatitis C virus infection in quilombo


http://www.colegiosaofrancisco.com.br/alfa/hepatite/hepatite-c-2.php

92

remnat communities in Central Brazil. Revista do Instituto de Medicina Tropical de

Séo Paulo. v. 50, n.6, p. 359-360, 2008.

RYCHLOWSKA, M.; SZEWCZYK, K.B. Hepatitis C — new developments in the

studies of the viral life cicle. Acta Biochimica Polonia. v. 54, p. 701-15, 2007.

SHUSTOV, A.V.; KOCHNEVA, G.V.; SIVOLOBOVA, G.F.; GRAZHDANTSEVA, A A.;
GAVRILOVA, LV.; AKINFEEVA, L.A.; RAKOVA, |.G.; ALESHINA, M.V. Molecular
epidemiology of the hepatitis C virus in Western Siberia. Journal of Medical

Virology. v. 77, n. 3, n. 382-89, 2005.

SILVA, D. Soroprevaléncia de hepatites b e ¢ em doadores do hemonudcleo do
Municipio de Foz do Iguagu-PR entre os anos de 2004-2007. Disponivel em:
<http://br.monografias.com/trabalhos3/curso-de-biomedicina/curso-de-

biomedicina.html>. Acesso em: 10 out. 2008.

SILVA, D. Transmissao do HCV. Disponivel em:
<http://br.monografias.com/trabalhos3/curso-de-biomedicina/curso-de-

biomedicina3.html>. Acesso em: 11 out. 2008.

SIMMONDS, P. Genetic diversity and evolution of hepatitis C virus: 15 years.

Journal of General Virology. v. 85, p. 3173-88, 2004.

SOUTO, F.J.D.; SANTO, G.A.E.; PIETRO, B.R.C.; PHILIPPI, J.C.; AZEVEDO, R.B,;

GASPAR, A.M.C. Prevaléncia e fatores associados a marcadores do virus da


http://br.monografias.com/trabalhos3/curso-de-biomedicina/curso-de-biomedicina.html
http://br.monografias.com/trabalhos3/curso-de-biomedicina/curso-de-biomedicina.html

93

hepatite B em populagao rural do Brasil Central. Revista Panamericana de Salud

Publica/ Pan American Journal of Public Health. v. 10, n. 6, p. 388-94, 2001.

STRAUSS, E. Hepatite C. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.

v. 34, n. 1, p. 69-82, 2001.

SUNBUL, M.; LEBLEBICIOGLU, H. Distribuition of hepatitis B virus genotypes in
patients with chronic hepatitis B in Turkey. World Journal of Gastroenterology. v.

11, n. 13, 1976-80, 2005.

SUNG, J.J.Y.; TSUI, S.LKW.; TSE, C.H.; EDDIE, Y.T.N.; LEUNG, K.S.; LEE, K.H,;
MOK, T.S.K.; BARTHOLOMEUSZ, A.; AU, T.C.C.; TSOI, K.K.F.; LOCARNINI, S.;
CHAN, H.L.Y. Genotype-Specific genomic markers associated with based on
complete genomic sequencing of hepatitis B virus. Journal of Virology. v. 82, n. 7,

p. 3604-11, 2008.

SUZUKI, T.; ISHII, K.; AIZAKI, H.; WAKITA, T. Hepatitis C viral life cycle. Advanced

Drug Delivery Reviews. v. 59, p. 1200-12, 2007.

TANAKA, Y.; SANCHEZ, L.V.; SUGIYAMA, M.; SAKAMOTO, T.; KURBANOV, F,;
TATEMATSU, K.; ROMAN, S.; TAKAHASHI, S.; SHIRAI, T.; PANDURO, A,
MIZOKAMI, M. Characteristics of hepatitis B virus genotype G coinfected with
genotype in chimeric mice carrying human hepatocytes. Virology. v. 376, p. 408-15,

2008.



94

TAVARES-NETO, J.; ALMEIDA, D.; SOARES, M. C.; UCHOA, R.; VIANA, S,
DARUB, R.; FARIAS, E.;: ROCHA, G.; VIVITSKI, L.; PARANA, R. Seroprevalence pf
hepatitis B and C in the western Brazilian Amazon region (Rio Branco, Acre): a pilot
study carried out during a hepatitis B vaccination program. The Brazilian Journal of

Infectious Diseases. v. 8, p. 133-39, 2004.

TELLINGHUISEN, T.T.; EVANS, M.J.; HAHN, T.V.; YOU, S.; RICE, C.M. Studying
hepatitis C virus: Making the best of a bad virus. Journal of Virology. v. 81, n. 17, p.

8853-67, 2007.

TENGAN, F.M.; ARAUJO, E.S.A. Epidemiologia da hepatite B e D e seu impacto no
Sistema de Saude. The Brazilian Journal of Infectious Diseases. v. 10, n. 1, p. 6-

10, 2006.

VALENTE, V.B.; COVAS, D.T.; PASSOS, A.D.C. Marcadores soroldgicos das
hepatites B e C em doadores de sangue do Hemocentro de Ribeirdo Preto, SP.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. v. 38, n. 6, p. 488-92,

2005.

VASCONCELOS, R. R.; TENGAN, F. M.; CAVALHEIRO, N. P.; IBRAHIM, K,
PEREIRA, H.; BARONE, A. A. Fatores associados as formas evolutivas graves da
infeccdo cronica pelo virus da hepatite C. Revista da Sociedade Brasileira de

Medicina Tropical. v. 39, n. 5, p. 433-38, 2006.



95

XIA, X.; LUO, J.; BAI, J.; YU, R. Epidemiology of hepatitis C virus infection among
injection drug usesrs in China: Systematic review and meta-analysis. Public Health.

v. 10, p. 1-14, 2008.

YAN, H.; YEH, S.H.; CHEN, P.J.; ILOEJE, U.H.; JEN, C.L.; SU, J.; WANG, L.Y.; LU,
S.N.; YOU, S.L.; CHEN, D.S.; LIAW, Y.F.; CHEN, C.J. Associations between
hepatitis B virus genotype and mutants and the risk of hepatocellular carcinoma.

Journal of the National Cancer Institute. v. 100, n. 16, 2008.

ZARIFE, M.A.S.A.; OLIVEIRA, E.C.P.; ROMEU, J.M.S.L.; REIS, M.G. Detecgéo do
gendtipo 4 do virus da hepatite C em Salvador, BA. Revista da Sociedade

Brasileira de Medicina Tropical. v. 39, n. 6, p. 567-69, 2006.

ZEHENDER, G.; MADDALENA, C.D.; GIAMBELLI, C.; MILLAZO, L.; SCHIAVINI, M.;
BRUNO, R.; TANZI, E.; GALLI, M. Diferent evolutionary rates and epidemic growth of

hepatitis B virus genotypes A and D. Virology, v. 380, n. 1, p. 84-90, 2008.



96
APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

PROJETO: Soroprevaléncia e Fatores de risco para as Hepatites virais B e C

na comunidade ribeirinha de Pacui-Cameté/PA.

I - IDENTIFICACAO

Nome: Idade:
Sexo: ( )Masc. ( )Fem. Peso Altura Cor:
Naturalidade: Datade nascimento / /

Residéncia atual

Tempo de residéncia:

Telefones:

Il - ESTILO DE VIDA
Estado Marital: ( )Solteira ( )Casada ( )Uni&o estavel
Uso de preservativo: ( )Sempre ( JAlgumas vezes  ( )Nunca

Uso de anticoncepcional: ( )Sim ( )N@oQual?

Uso de alcool: ( )Freqlientemente ( )Eventualmente  ( )Nunca
Fumo: ( )Frequentemente  ( )Eventualmente  ( )Nunca

Uso de drogas: ( )Sim ( )Né@oQual?

Injetavel ( ) Seringa compartilhada ( )Sim ( )Néo Inalada ( )Sim ( )Néo
Idade da primeira relagdo sexual N° de parceiros nos ultimos doisanos
Ja teve alguma DST? ( )Sim ( )N&o Qual?

Manicure ( )Sim ( )N&@o Alicate préprio ( )Sim ( )N&o
Usa piercing ( )Sim ( )Né&o Tatuagem ( )Sim ( )Nao

111 - CONDICAO DE SAUDE
Ja realizou exame de endoscopia? ( )Nd@ ( )Sim Quando e quantas vezes?

Transfusdo sanguinea? ( )N&do ( )Sim Quando e quantas vezes?

Transplantes de 6rgaos? ( )Ndao ( )Sim Quando e quantas vezes?

Hemaodialise ( )Nao ( )Sim Quando e quantas vezes?

Internacdo hospitalar  ( )Ndo ( )Sim Quando e quantas vezes?
Vacina contra HBV ( )Nao ( )Sim ( )1°Dose ( )2° Dose ( )3° Dose
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Doencas : Diabetes ( )Nao ( )Sim
Hipertensdo ( )Nao ( )Sim
Cardiopatas ( )N&o ( )Sim
Distarbio renal ( )N&o ( )Sim

Doencas infecciosas ( )Ndo ( )Sim Qual?

QOutras?

Toma algum medicamento controlado? (  )N&o ( )Sim Qual?

IV- ANTECEDENTES FAMILIARES:
1- Algum familiar ja teve hepatite? Sim( ) Nao ( )

Quem e qual ?

V - CONDICOES HABITACIONAIS

Saneamento: ( ) Bom ( ) Razoavel ( JRuim
Abastecimento de agua: ( )Encanada ( )Poco ( )Rios e lagos
Fossa: ( )Sanitaria ( )Fossa Negra

Numero de pessoasnacasa: _ Adultos () Criancas ()

NuUmero de comodos da casa:

VI - CONDICOES SOCIO-ECONOMICAS

Escolaridade Profissao:

Salério Familiar

() <que 1minimo () de3a5minimos
() 1minimo () de5a10 minimos
()2 minimos () >que 10 minimos

Utensilios domésticos:

1. Geladeira: ( )Sim ( ) Néo
2. TV: () Sim ( ) Néo
3. Som: ( )Sim ( ) Néo
4. Sofa: ( ) Sim ( ) Néo

Responsavel pela colheita:
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APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

TERMO DE ESCLARECIMENTO E CONSENTIMENTO LIVRE

PROJETO: Soroprevaléncia e Fatores de risco para as Hepatites viraisB e C
na comunidade ribeirinha de Pacui-Cameta/PA.

Esta pesquisa possui como principal objetivo estudar a prevaléncia dos virus das
hepatites B e C em comunidade ribeirinha de Pacui-Cameta, com essa finalidade prestamos 0s
seguintes esclarecimentos:

1- Seréo realizados exames de sangue para pesquisar a infec¢ao pelos virus HBV e
HCV.

2- A pesquisa oferece riscos minimos para o participante, referente a coleta de
sangue que seréa realizada por profissional treinado.

3- O beneficio para quem participa da pesquisa é a realizacdo dos exames que
auxiliaram no diagnostico e tratamento da doenca.

4- Os exames realizados pela pesquisa serdo gratuitos, ndo necessitando nenhum
custo por parte do participante para sua realizagéo.

5- Os resultados dos exames realizados pela pesquisa serdo usados como dados da
pesquisa, omitindo-se a identidade do participante.

6- Somente o pesquisador responsavel e o0 médico ficardo sabendo da participacao
e se for necessario, autoridades de saude poderdo ser informadas para tomar medidas que
beneficiem o participante da pesquisa ou outras pessoas.

7- Ninguém ¢é obrigado a participar da pesquisa, assim como podera se retirar dela
no momento que desejar, sem qualquer prejuizo pessoal.

Solicitamos assim, a sua autorizacdo para efetuarmos o referido exame e
realizarmos uma entrevista, sendo que a mesma é confidencial; para desenvolvermos o estudo
em questao.

CONSENTIMENTO

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o conteudo do mesmo, assim como seus beneficios. Declaro ainda que por
minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material para
exame.

Belem, [/ [/

ASSINATURA DO PACIENTE

Pesquisador Responsével: Claudia Suellen Ferro de Oliveira. Endereco: Rua Visconde de Inhaima, n®
1305, Edificio Maurice Ravel, Apt® 101, Pedreira — Belém-PA.Telefones: 091- 3276-6125/ 8849-
8134.



