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Resumo

O virus da hepatite B (VHB) tem distribuicdo mundial e estima-se em mais de
dois bilhdes o numero de pessoas com evidéncia soroldgica de infec¢cao passada ou
presente, e destes, 350 milhdes sdo portadores cronicos deste virus. Em duas
localidades ribeirinhas do municipio de Porto Velho, Rondbnia, foi realizado um
estudo observacional de corte transversal para avaliar o perfil soroepidemiol6gico do
VHB e possiveis fatores de risco de transmissdo. Foram analisadas 660 amostras
através de exames soroldgicos por ELISA para o VHB (Anti-HBc Total, Anti-HBs e
HBsAg). Os resultados mostraram que 50,7% das amostras apresentaram
positividade para algum tipo de marcador soroldgico. O HBsAg esteve presente em
12 (1,8%) amostras, sendo 11 (91,6%) do sexo masculino; O Anti-HBc Total
presente em 209 (32,1%) amostras e distribuido em todas as faixas etarias, com
excecdo da faixa de 11-15 anos de idade; Anti-HBs presente em 239 (36,6%) das
amostras, com as maiores prevaléncias nas faixas etarias a partir dos 21 anos de
idade. O estudo permitiu observar que as localidades analisadas possuem baixa
endemicidade para portadores cronicos. Entretanto, observou-se uma alta
prevaléncia para infecgdo. A porcentagem de individuos susceptiveis foi de 49,2%
(n=325), sendo maiores entre individuos entre 6-15 anos de idade. A andlise das
informacdes obtidas entre os participantes do estudo demonstrou que alguns fatores
de transmissdo, como extracdes dentarias, cirurgias e compartiihamento de
materiais de higiene pessoal estdo possivelmente associados a infeccdo pelo VHB

na regido analisada

Palavras-chave: hepatite B, portadores cronicos, prevaléncia, Rondonia, ribeirinhos.



Abstract

The Hepatitis B virus (HBV) has worldwide distribution and more than two
billion of people have past or present serologic evidence of infection and 350 million
are chronic carriers of this virus. We performed an observational study in two villages
in Porto Velho, Rondénia, to evaluate the seroepidemiological profile of HBV and the
risk factors for transmition. Six hundred sixty samples were analyzed by ELISA for
serological tests for HBV (Anti-HBc Total, Anti-HBs and HBsAgQ). The results showed
that 50.7% of samples were positive for some type of serological marker: HBsSAg was
positive in 12 (1,8%) samples, 11 (91,6%) were male; Anti-HBc Total was positive in
212 (32,1%) samples distributed in all groups, except for the range of 11 to 15 years
old; Anti-HBs was positive in 239 (36,6%) samples with highest prevalence in groups
over 21 years old. This study showed that the analyzed locations have low
endemicity for chronic carriers. However, there was a high prevalence of infection.
The percentage of susceptible individuals was 49,2% (n=325), highest in individuals
between five to years of age. The analysis of obtained data showed that some
aspects of transmission, such as dental extractions, surgeries and sharing personal

hygiene materials are possibly associated with HBV infection in the analyzed region.

Key-words: hepatitis B, chronic carriers, prevalence, Rondonia, riparians.
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1. Introducéao

1.1 Breve historico da hepatite B.

As hepatites virais compreendem processos infecciosos que comprometem o
figado, cujo histérico provém desde os primérdios da civilizacdo (FREITAS, 2003). A
primeira descri¢ao clinica de uma hepatite viral é atribuida a Hipécrates no século 1V
a.C (ALTER, 2003). No século seguinte, foram registrado no Tamuld Babilénico
surtos de “ictericia epidémica” (REUBEN, 2002).

Em 1885, Ludman descreveu um tipo de transmissao parenteral da hepatite a
qual batizou de “hepatite do soro”, ocorrida durante um programa de imunizacao
contra a variola em Bremen, na Alemanha. Milhares de operarios alemaes que
trabalhavam em uma construcdo foram inoculados com uma vacina produzida com
linfa glicerinada de origem humana, resultando em um surto de grave ictericia cerca
de 2 a 8 meses apoOs a inoculacdo. O fato representou o primeiro relato claro da
transmissao da hepatite B (BLUMBERG et al., 1965; KRUGMAN, 1989).

O termo “hepatite B” somente foi introduzido em 1946, ano em que a hepatite
deixou de ser denominada como hepatite de transmissao parenteral, hepatite soro-
homologa, sérica e de longo periodo de incubacado, para ser reconhecida apenas
como hepatite B (MACCALLUM, 1946). Blumberg e colaboradores anunciaram, em
1965, a descoberta do antigeno Australia (AgAu). A descoberta se sucedera de
maneira ocasional, durante um estudo sobre anticorpos contra lipoproteinas séricas
em pacientes politransfundidos e, contrariando o objetivo inicial da pesquisa,
acabaram identificando no soro de um aborigene Australiano um antigeno que

reagia contra o soro de dois hemofilicos politransfundidos (BLUMBERG et al., 1965).
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Sendo um evento importante para a medicina (PASSOS 2003), a descoberta
do virus da hepatite B (VHB) permitiu a formulacéo e desenvolvimento de técnicas
laboratoriais precisas, sensiveis para a identificacdo do agente viral, além de

medidas preventivas como a vacinacdo (FERREIRA & SILVEIRA, 2004).

1.2 O virus da hepatite B

O VHB é um virus hepatotropico pertencente a familia dos Hepadnavirus
(Hepadnaviridae), compondo o género Orthohepadnavirus (LOCARNINI et al.,
2003). A particula viral completa (virion) do VHB possui tamanho de 42nm de
diametro (DANE et al.,1970), sendo constituida de um envelope lipoproteico que
envolve o core (contendo o genoma viral) (LEE, 1997). Além do virion, o soro dos
pacientes infectados podem conter outras particulas viricas esféricas ou tubulares
com aproximadamente 22 nm de diametro, constituidas de antigenos de superficie

(HBsAg) (DANE et al., 1970; MOURA, 1997; MAHONEY, 1999).

1.3 Genoma do VHB

Com um genoma de fita parcialmente dupla de DNA, o VHB é composto de
3200 nucleotideos e quatro regides abertas de leitura (“open reading frames” - ORF)
que estdo sobrepostas parcialmente. Essas regides sdo denominadas de pré-
superficie/superficie (pré-S/S), pré-core/core (pré-C/C), P e X (Figura 2) (LOK, 2000;
BADUR et al., 2001). Na regidao pre-S/S do genoma viral ocorre a codificacdo das
proteinas do envelope (MAHONEY, 1999). Os genes Pré-S1, Pré-S2 e S codificam
trés tipos de antigenos de superficie (S, M e L) (Figura 1). Dentre essas proteinas, a
mais abundante é a S, conhecida também como HBsAg (proteina de superficie). A

transcricdo na regido Pre-S2 produz a proteina M (média), enquanto que a
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transcricdo na regido Pré-S1 gera a proteina L (grande). E provavel que essas
proteinas estejam envolvidas na ligacdo do virus aos receptores da célula
hospedeira, formacdo da particula viral e sua liberacdo pela célula infectada

(GANEM & PRINCE, 2004; MORENO et al., 2004).

Core =
icosaédrico C ;

Proteina de superficie pequena (S)
__ Proteina de superficie média (M)
(S + PRE-S2)

\-fy— Proteina de superficie grande (L)
(S + PRES2 + PRE-S1)

DNA

Polimerase (P)

VIRUS DA HEPATITE B

Figura 1. Estrutura do virus da hepatite B. Fonte: (Fonte: JAMES A. PERKINS, 20020 -
http://people.rit.edu/japfaa/infectious.html).

As regides pré-C/C produz dois outros tipos de antigenos virais: HBCAg
(antigeno do core) e HBeAg (antigeno e). O HBcAg é um polipeptideo estrutural da
capside viral e o HBeAg estd envolvido na replicacdo do virus. O gene P é o
codificador da polimerase viral, enzima que por sua vez apresenta atividade de
transcriptase reversa (LEE, 1997). O gene X tem o papel de codificar a proteina X
qgue funciona como um importante ativador transcricional, o que inclui diversos
oncogenes das células infectadas pelo préprio VHB. Ainda, o gene X tem um
importante papel para a replicacdo e disseminacdo do virus estando associado ao
desenvolvimento do hepatocarcinoma celular (MORENO et al., 2004; KHUORI et al.,

2004).
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DNA polimerase
Pré-C X

Figura 2. Estrutura e organizagcdo do genoma do VHB. Genes Pré-S1, Pré-S2 e S, codificadores dos
trés tipos de atigenos de superficie viral (S, M e L). P: gene codificador da polimerase viral. X: gene
codificador da proteina X. C: regido pré-C/C produtora de dois antigenos virais (HBcAg e HBeAg).
Fonte: MAHONEY, 1999 (adaptado).

1.4 Replicacédo do VHB

O figado é a maior viscera do corpo humano e a sua estrutura consiste
basicamente de um unico tipo celular denominado hepatécito. Como 6érgéo vital, o
figado é capaz de exercer diversas funcfes essenciais, tais como: a excrecao biliar
(atuante no processo digestivo), regulacdo do metabolismo de carboidratos, lipideos
e proteinas, metabolismo das bilirrubinas, armazenamento de substancia como o
ferro, vitaminas, metabolizacdo de esterdides e drogas, hemostasia (producdo de
fatores da coagulacéo) e também na resposta imune (SCHINONI, 2006).

Resumidamente, a replicagdo do genoma do VHB (Figura 3) inicia quando a
particula viral infecta a célula parenquimatosa (hepatécito) susceptivel. Os viribes
infecciosos possuem em seu interior um core no qual se encontra o DNA circular

relaxado (rc-DNA - “relaxed circular ADN”). Apés a adesao ao hepatdécito, o core viral
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é liberado no citoplasma e transportado até o ndcleo da célula hospedeira onde sera
convertido em um plasmideo circular de DNA covalentemente fechado (cccDNA —
“covalently closed circular’) (TUTTLEMAN et al., 1986; BECK et al., 2007). A partir
do cccDNA, diversos RNAs mensageiros sao transcritos pela RNA polimerase I,
entre eles o RNA pré-gendmico (pg-RNA). Os transcritos subgendémicos servem
como RNA mensageiro para expressao das proteinas X e de superficie (S). Novos
virions sdo formados no citoplasma e apenas um unico pg-RNA é incorporado ao
capsideo (POLLACK & GANEM, 1994; BECK et al., 2007). A sintese da cadeia
positiva (+) do DNA é feita através da cadeia negativa (-) fazendo com que sejam
produzidos novos RC-DNA. Alternativamente, o RC-DNA contido no nucleocapsideo
sdo envolvidos e lancados como novos virions através da membrana plasmatica

(LEE, 1997; BECK et al., 2007).

Membrana
Plasmatica \ cc(DNA ;
(1) Reparo do A o
Virion DNA / T \ (2) ;rﬁzs:;ﬁru
i\ |"" N PGRNA
|,\\\@LI/I I ); (3) Transcrigio  cap VUV pA

s Reversa
RC-DNA \ o, - /

Figura 3. Ciclo de replicagdo do genoma hepadnaviral. Viribes envelopados infectam a célula,
liberando o nucleocapsideo contendo o RC-DNA no interior do citoplasma. O RC-DNA é transportado
para o nucleo, onde é reparado em cccDNA (1). A transcricdo do cccDNA pela RNA polimerase 1l (2)
produz, entre outros transcritos (ndo mostrado), pgRNA. O pgRNA é encapsidado, juntamente com a
proteina P e transcrito reversamente no interior do nucleocépsideo (3). A (+) - sintese de DNA para (-)
- DNA gera um novo modelo de RC-DNA. Novos ciclos leva a amplificacéo intracelular do ccc-DNA,;
Alternativamente, os nucleocapsideos contendo o RC-DNA séo envolvidos e langcados como virions
(BECK et al., 2007- adaptado).
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Embora a replicacdo do VHB seja apenas levemente citopatica para a célula
hospedeira, as lesdes no hepatdcito ocasionada pela resposta imune celular é a
causa principal de lesédo hepatica que pode evoluir para a cirrose e hepatocarcinoma

celular (TSIANG et al., 1999).

1.5 Genotipos do VHB

A distribuicdo dos genotipos do VHB é dependente da localizacdo geografica
(PARANA & ALMEIDA, 2007) e através do sequenciamento do DNA viral torna-se

possivel classificar 8 (oito) gendtipos diferentes para o VHB (A-H) (WEBER, 2005).

No Brasil, os genoétipos predominantes sdo o A, D e F e a patogenicidade do
virus depende de alteracfes na sua estrutura genética podendo definir um risco
maior ou ndo no desenvolvimento de complicacdes mais graves da doenga como a

cirrose hepatica e hepatocarcinoma (RONCATO et al., 2008).

Embora alguns estudos clinicos possam indicar uma possivel associacao
entre o genotipo do virus, a historia natural da hepatite e a resposta ao tratamento
viral, ainda sdo escassas as informacdes que se referem a essa condi¢cdo (WEBER,

2005).

1.6 Epidemiologia do VHB

O VHB possui distribuigdo mundial e constitui um importante problema de
saude publica. Estima-se que mais de 2 bilhdes de pessoas apresentam evidéncias
sorologicas de infeccdo passada ou presente pelo VHB e que 350 milhfes sao

portadores crénicos (WHO, 2008). Cerca de 500.000 a 1,2 milhdes de pessoas
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morrem anualmente em virtude de complicacbes ocasionadas por esse Vvirus
(LAVANCHY, 2004).

A epidemiologia da infeccdo pelo VHB tradicionalmente tem sido descrita em
trés categorias de endemicidade: alta, intermediaria e baixa, dependendo da
proporcdo da populacdo que € soropositivo para HBsAg (SHEPARD et al., 2006).
Cerca de 45% da populacdo mundial vivem em areas consideradas altamente
endémicas para o virus (onde 8% da populacdo sdo HBsAg positivas), 43% vivem
em areas de endemicidade intermediarias para o VHB (onde 2-7% da populacéo séo
HBsAg positivas) e 12% vivem em areas de baixa endemicidade (onde >2% da

populacao sdo HBsAg positivas) (Figura 4) (WHO, 2008).

Prevaléncia do HBsAg

.z 2% = Alta

.2-?=Intermedié|ria

= 2% =HBaixa

Figura 4. Prevaléncia da infec¢do crénica do VHB, WORLDWIDE, 2006. Para varios paises, as
estimativas de prevaléncia do antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg), um marcador de
infeccdo de infeccdo cronica, sdo baseados em dados limitados e ndo podem refletir a atual
prevaléncia em paises que implementaram a vacinacao contra hepatite B na infancia. Além disso, a
prevaléncia da hepatite B pode variar de subpopulacdo e localidade. Fonte: WEINBAUM CM,
WILLIAMS |, MAST EE, et al. Recommendations for identification and public health management of
persons with chronic hepatitis B virus infection. MMWR Recomm Rep. 57 (RR-8):1-20, 2008.
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Nas areas de alta endemicidade observa-se uma maior frequéncia de
transmissao vertical (mée infectada transmite o virus ao filho durante o parto) ou
durante os primeiros anos de vida (MATHEWS, 2003). Incluem-se neste padréo
endémico paises e regides como a Africa subsaariana, regides da China, sudeste da
Asia, regides do Oriente médio, ilhas do Pacifico, regies da América do Sul como a
Bacia Amazobnica, Republica Dominicana e Haiti, que registram de 5% a 20% de
portadores crénicos do VHB. O Leste Europeu, regido do Mediterraneo, RUssia,
regides da América do Sul e América Central sdo denominadas areas de
endemicidade intermediaria para o VHB (LIN & KIRCHNER, 2004; TANDON, 1996),
no qual predomina a transmissao horizontal (WASMUTH, 2009).

Areas de baixa endemicidade, onde a infeccdo é transmitida durante a
adolescéncia ou a idade adulta através do contato sexual e uso de drogas injetaveis,
incluem-se a Europa Ocidental, América do Norte e Australia (LAl et al.,, 2003),
como por exemplo, nos Estados Unidos e Canad4, cuja prevaléncia é de 0,1% (LIN
& KIRCHNER, 2004).

No Brasil, o Ministério da Saude (2008) estima que cerca de 15% da
populacdo apresentam evidéncias sorologicas de contato com o virus e 0s casos
cronicos devem corresponder a 1%. O boletim epidemiolégico das hepatites virais do
Ministério da Saude (2011) apontou que entre os anos de 1999 a 2010, foram
registrados 104.454 casos confirmados de hepatite B sendo o Sudeste brasileiro o
lider da estatistica (36,6%), seguida da regido Sul (31,6%). O Brasil e as quatro
regides geograficas (Norte, Nordeste, Sul e Sudeste) apresentaram crescimento das
taxas de incidéncia (numero de casos a cada 100 mil habitantes) que variou de
0,5%, em 1999, para 5,6%, em 2009. O Sul brasileiro registra os maiores indices de

prevaléncia desde 2002 e em seguida, o Norte. As taxas observadas em ambas as
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regides foram de 13,3 e 12,6 por 100 mil habitantes respectivamente, no ano de
2009 (Figura 5).

18,
"
141
2]

10

Taxa de detecgio por 100.000 hab.

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ano de notificagdo

o wmm Bra5i| ss——Norte === Nordeste Sudeste Su| == Centro-Oeste

Figura 5. Taxa de detecc¢do de hepatite B (por 100.000) habitantes, segundo regido de residéncia por
ano de notificacdo no Brasil, 1999 a 2010. Fontes: Casos de hepatites virais: Sinan/SVS/MS;
populagdo: estimativas populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
segundo Censos (1080, 1991 e 2000), contagem da populacdo (1996) e projecbes intercensitarias
(1981 a 2009). Notas: (1) Foram considerados casos confirmados aqueles que apresentaram pelo
menos um dos seguintes marcadores sorologicos: HBsAg ou Anti-HBc IgM ou HBeAg; (2) casos
notificados no SINAN até 31 de dezembro de 2010; (3) dados preliminares para 2010. EXECUCAO:
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais (Ministério da Saude, 2011).

Em Rondénia, os dados mais recentes do Ministério da Saude e do Programa
Nacional das Hepatites Virais apontam que em 2010, o Estado de Rondbnia
notificou 303 casos hepatite B (SINAN, 2010). No mesmo ano, o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010) registraram uma populacdo total de
1.562.409 habitantes. Isso permite estimar que a média de deteccdo do VHB em
Rondbénia esteja em torno de 0,01%, percentual que caracterizaria o Estado como

uma regido de baixa endemicidade para o VHB.

Porém, estudos realizados em algumas localidades contemplando grupos

isolados revelam variacfes entre os trés niveis de endemicidade. Villalobos et al.
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(2006), ao analisarem 87 individuos de 96 residentes na Comunidade Maravilha em
Porto Velho verificou que 9,1% foram infectados pelo virus sendo 2,2% portadores
cronicos, 0 que posicionaria a regido estudada como uma area de endemicidade
intermediaria para o VHB. Outro estudo realizado na regido do Alto Madeira em
Porto Velho envolvendo 431 participantes observou-se que a prevaléncia para a
infeccdo pelo VHB era de 44,5% e que os portadores cronicos correspondiam a

6,7% de portadores crénicos (KATSURAGAWA et al., 2010).

1.7 Transmisséo do VHB

A transmissdo do VHB é considerada sexual-parenteral. O sangue, sémen,
secrecdes vaginais, liquido cefalorraquidiano, liquido sinovial, liquido pleural, liquido
peritoneal, liquido pericardico e liqguido amnidtico s&@o considerados fluidos
potencialmente infectantes, enquanto que os fluidos ndo potencialmente infectantes
sdo: as fezes, urina, suor, lagrimas, saliva, vémito e leite materno, pois eles contém
uma grande quantidade de HBsAg, porém com poucas particulas viricas infecciosas
(MARINHO & AUGUSTINHO, 2004).

Os grupos considerados de alto risco para a infec¢do pelo VHB incluem os
usuarios de drogas endovenosas, homens que fazem sexo com homens (HSH),
pessoas que tiveram contato sexual com multiplos parceiros, contato intradomiciliar,
hemofilicos, pacientes dialiticos, presidiarios, pessoas com exposi¢cdo ocupacional a
sangue e fluidos bioldgicos infectados pelo VHB e imunodeprimidos (MAHONEY,
1999).

Todos os individuos que apresentam marcador sorolégico da infec¢ao crbnica
pelo VHB (HBsAg) devem ser considerados transmissores em potencial. Essa

condicdo eleva o risco de transmissdo entre os contatos domiciliares e sexuais.
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Como o virus é altamente resistente e capaz de sobreviver ao menos sete dias na
superficie de ambientes, a transmissdo de maneira indireta como a horizontal fica
favorecida (SHEPARD, 2006).

A transmisséo intradomiciliar do VHB tem sido uma condicdo muito discutida
em algumas pesquisas. Lobato et al. (2006) evidenciaram que a transmissao do
virus esta possivelmente associada a presenca de mais de um portador do VHB na

familia e ao uso compartilhado de escovas de dente entre os contatos domiciliares.

1.8 Diagndstico laboratorial da hepatite B

O diagnostico da infec¢do crénica pelo VHB é baseado na evolucdo dos
marcadores soroldgicos, detectados através de técnicas como ELISA (Enzyme-
Linked Immunoabsorbent Assay) com a deteccdo de antigenos e anticorpos virais
(HOOFNAGLE, 1991), marcadores virolégicos (VHB-DNA), bioquimicos (dosagens
bioquimicas de marcadores de lesdo hepética) e histolégicos (bidpsia hepatica)

KEEFFE et al., 2006).

1.8.1 Marcadores soroldgicos do VHB

ELISA é um teste muito utilizado na rotina laboratorial do diagndstico do VHB.
E um método simples e sensivel para a determinacdo semi-quantitativa, baseando-
se no reconhecimento da ligacdo entre os antigenos e os anticorpos que, uma vez
fixados a uma fase sélida adsorvente, ndo perdem a sua atividade imunolégica
(ENGVALL & PERLMANN, 1972).

Esse método soroldgico possibilita a deteccdo ou ndo de anticorpos e

antigenos virais no soro de um individuo através da andlise dos seguintes
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marcadores virais: Anti-HBs, HBsAg, Anti-HBc Total, HBeAg e Anti-HBe. A técnica
foi escolhida pela OMS como padréo-ouro para a deteccdo do HBsAg nos paises em
desenvolvimento no mundo (FIELDS et al., 1983), além do baixo custo em relacdo

as técnicas de biologia molecular.

1.8.1.1 HBsAg e Anti-HBs

O HBsAg é o primeiro marcador sorologico a aparecer durante a infeccao pelo
VHB, surgindo no soro cerca de 2 a 4 semanas ap0s o0 aumento das
aminotransferases e 3 a 5 semanas antes do aparecimento dos sintomas clinicos.
Esse antigeno é clareado poucos meses apos a infeccdo aguda, indicando o
reestabelecimento do individuo, ocorrendo a soroconversdo e surgimento do
anticorpo que confere a imunidade/protecdo (Anti-HBs). No entanto, quando o
HBsAQg persiste por mais de 6 meses apoés a infec¢cdo aguda, esse marcador passa a
ser aceito como um indicador de infecgdo crénica (BADUR et al.,, 2001; KEEFE,
2006). A deteccao do HBsAg isoladamente no soro ndo implica em infecciosidade
com replicacdo viral, uma vez que, este antigeno pode ser encontrado em forma de

particulas ndo-infecciosas sem associagdo com as particulas virais (GITLIN, 1997).

1.8.1.2 HBeAg e Anti-HBe

O HBeAg € o segundo marcador a surgir durante o processo infeccioso e indica
intensa replicacao viral na hepatite aguda, desaparecendo poucas semanas apoés a
resolucdo da infeccdo. Na hepatite crbnica, o HBeAg pode permanecer detectavel
por varios meses sendo também um importante marcador de replicagdo viral e
complicagcbes hepaticas, pois a presenca desse antigeno pode sugerir uma lesao

hepatica em curso (DECKER, 1998; BADUR et al., 2001). A expressao do HBeAg
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em ritmo mais acelerado e o aumento dos niveis do VHB no sangue (ou seja, carga
viral 210.000 copias/mL) estdo associadas com um risco aumentado de carcinoma
hepatocelular (YANG et al., 2002; YIM, 2006).

O surgimento do Anti-HBe durante uma infeccdo aguda pelo VHB é indicativo
de um bom progndstico, pois esta relacionado a tendéncia para a resolucéo
espontanea do processo infeccioso. Esse marcador aparece durante o clareamento
do HBeAg. Nas infec¢des crbnicas, o Anti-HBe pode indicar uma melhora bioquimica

e histolégica no infectado (BADUR et al., 2001).

1.8.1.3 Anti-HBc Total (IgM e IgG)

Durante a janela imunoldgica, onde o HBsAg e Anti-HBs nédo sdo detectados no
soro, é realizada a pesquisa do Anti-HBc, pois 0 mesmo indica uma exposi¢cao ao
agente viral. A pesquisa do marcador de infeccdo prévia compreende a deteccéo de
anticorpos da classe IgM e IgG. O Anti-HBc IgM pode ser detectado até 8 meses
apoés a infeccdo e os altos titulos desse anticorpo indicam uma infec¢do aguda pelo
VHB. O Anti-HBc 1gG, quando presente, indica uma infeccdo pregressa
caracterizada pelo contato com o virus em algum momento da vida (MINISTERIO
DA SAUDE, 2009). A tabela 1 mostra a interpretacio dos testes soroldgicos para os

marcadores da hepatite B.
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Tabela 1. Interpretacdo dos resultados de testes sorologicos para a infeccao pelo virus da

hepatite B.
Marcadores Sorolégicos
Anti-HBc Anti-HBc : ~
HBsAg Total IgM Anti HBs Interpretacao

- - - - Susceptivel/ Nunca infectado;

+ i i i Inicio da infec¢do aguda; transitoria (21 dias)
apos vacinacao;

+ + + - Infeccdo aguda;

- + + - Infec¢@o aguda resolvida;

- + - + Infec¢@o passada/Recuperado e imune;

+ + - - Infec¢d@o Cronica;
Falso positivo (ou seja, suscetivel); infecgédo

) + ) ) passada, infecgdo cronica com “baixo-nivel”,
transferéncia passiva para um bebé nascido
de uma méae que é positiva para a HbsAg;

- - - + Imune se o titulo for > 10mIU/ml.

Fonte: SHEPARD et al., 2006 (modificado).

1.8.2 Marcador viroldgico

O VHB-DNA surge no soro antes de qualquer evidéncia bioquimica de leséo
hepatica, podendo persistir nas infec¢cdes agudas e cronicas da hepatite (BADUR et
al., 2001), além disso, os niveis de VHB-DNA também podem revelar o status
replicativo do virus (ISMAIL et al., 2004) e confirmar as suspeitas de mutacao viral
decorrente da resposta imunoldgica, uma vez que nessa condi¢cdo, os marcadores
soroldgicos de replicacéo viral encontram-se negativos (MINISTERIO DA SAUDE,

2005).

O teste do VHB-DNA também ¢é util para avaliar a resposta terapéutica aos
medicamentos. Pacientes que apresentam concentracdes de VHB-DNA < 200 ng/L
Sado mais susceptiveis a uma resposta terapéutica eficiente do que aqueles que

apresentam elevadas concentragdes de VHB-DNA (GITLIN, 1997).
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1.8.3 Marcadores bioquimicos da lesdo necro-inflamatoéria e da funcéao
hepatica

1.8.3.1 Testes de lesé@o necroinflamatoria

Os testes de funcao hepatica, especialmente agueles que avaliam os niveis
séricos das aminotransferases (alanina aminotransferase — ALT/TGP, aspartato
aminotransfarase — AST/TGO), apesar de serem indicadores sensiveis do dano do
parénquima hepatico, ndo sao especificos para as hepatites. As concentracdes de
ALT sao geralmente mais elevadas em relacdo as concentracbes de AST
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A concentracdo de bilirrubina aumenta na maioria dos pacientes durante a
hepatite B aguda. A ictericia esta presente em 50% de adultos com concentracdes
que variam de 3,0 mg/dL até 30,0 mg/dL. Pode ser constatado um discreto
aumento da fosfatase alcalina. O aumento sustentado nas concentracfes das
aminotransferases para mais de 6 meses pode ser considerada como uma possivel
hepatite cronica (GITLIN, 1997).

O Tempo de Protrombina (PT) consiste de um teste ndo especifico para as
hepatites, porém é (til para avaliar o tempo de coagulacao ap6s a ativacado do fator
VII que pode encontrar-se prolongado em pacientes de doenca hepética cronica
(SIDDIQI et al., 2007).

A dosagem da albumina é um teste util para avaliar o estado de
hipoalbuminemia em pacientes cirréticos em virtude da reducdo da sintese pelo
figado decorrente da doenca hepatica. Sendo assim, a dosagem de albumina
possui importancia dupla na avaliagdo de estagios da cirrose, participando de
calculos da classificacdo de Child-Pugh (tentativa de agrupar em uma Unica

classificacdo alguns dos fatores que seriam mais significativos no paciente com
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cirrose para prever o risco de submeté-lo a um tratamento cirdrgico) e do Modelo

para Doenca Hepatica Terminal — MELD (GONCALVES, 2001).

1.8.4 Biopsia hepatica e elastografia transiente (FIBROSCAN)

A deteccdo da cirrose em pacientes com doenca crénica do figado € muito
importante do ponto de vista terapéutico em virtude das complicacées que 0 mesmo
pode apresentar em decorréncia desse quadro. O teste-padrdo para
detectacdo da cirrose € a biopsia hepatica (SIDDIQI et al., 2007), no entanto, o
procedimento € invasivo e necessita de apurada habilidade do executor, pois pode
envolver diversas complicacdes no paciente. Para isso, se faz necessario a
utilizacdo de técnicas disponiveis e confidveis na pratica clinica como forma de
avaliar a eficacia terapéutica em curtos periodos de tempo (MOMMEJA-MARIN et
al., 2003).

Recentemente, outro método ndo invasivo, seguro e bastante reprodutivel
tem sido utilizado na pratica clinica para avaliar o grau de fibrose no paciente
cirrdtico: a elastografia transiente (FIBROSCAN), mas apesar de muitas
perspectivas, sua relevancia clinica ainda estd por ser determinada (FOUCHER et

al., 2006).

1.9 Quadro clinico da Hepatite B
1.9.1 Infeccéo aguda pelo VHB

A infeccdo aguda caracteriza-se pelo surgimento do antigeno de superficie
(HBsAg) e auséncia de sintomas. Os sintomas inespecificos como vomitos,
fraqueza, intolerancia alimentar, febre, anorexia, nausea, artralgia, desconforto

abdominal caracterizam o periodo anterior a manifestacao da ictericia (MENDONCA,
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2006). Cerca de 20% evoluem com ictericia e 0,2% dos pacientes podem apresentar

a doenca com caracteristica fulminante com alta letalidade (MULLEY et al., 1982). O

curso soroldgico tipico da hepatite B aguda esta representado na figura 6.

Infec¢édo aguda da hepatite B com curso sorolégico tipico de recuperagéo

voers | Avise
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— Anti-HBc Total
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Figura 6. Curso sorologico da hepatite B aguda com evolugéo para cura. Durante a infec¢cdo aguda
tipica, o0 HBeAg é detectavel no curso da doenca desaparecendo algumas semanas, quando a
infeccdo se resolve. O Anti-HBe é detectavel quando o HBeAg comeca a desaparecer. Fonte: KAO,

2008 (adaptado).

1.9.2 Infeccédo crénica do VHB
A hepatite B crbnica caracteriza-se pela interacdo entre o VHB e 0 sistema

imunolégico do hospedeiro implicando em fases replicativas e ndo replicativas

(FATTOVICH, 2003; FERREIRA & BORGES, 2007).
O paciente com infeccdo crbénica pelo VHB pode transitar entre doenca ativa e

inativa, dependendo da interacéo “virus e hospedeiro” (MENDONCA, 2006). Quatro

fases (Figura 7) dividem a infeccao crbnica pelo VHB:
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Fase 1 - Tolerancia imunologica: condicdo que pode ser evidenciada em
pessoas que se infectam durante o parto ou nos primeiros anos de vida (YIM, 2006).
A infeccéo persistente pelo VHB tem uma fase de tolerancia imune inicial que é
caracterizada pela presenca do HBeAg, HBsAg e altos niveis de VHB-DNA em
decorréncia da alta taxa de replicacéo viral. Em criancas, esta fase pode durar por
varias décadas onde ndo ha manifestacdo de qualquer sintoma. Os niveis de ALT
sdo normais ou discretamente elevados e atividade histolégica € minima. Em
adultos, esse periodo é denominado de infeccdo aguda, que normalmente tem
duracdo curta evoluindo para a cura na grande maioria dos casos (FATTOVICH,

2003).

Fase 2 — Clareamento viral: esta fase caracteriza-se pela presengca do HBeAg
(em altos titulos) onde pode ocorrer soroconversao para Anti-HBe em cerca de 8% a
15%. Os niveis séricos de VHB-DNA encontram-se menos elevados, as
aminotransferases sofrem aumento e o figado apresenta moderada a grave
atividade necro-inflamatéria a bidpsia com rapida progressao para a fibrose (KEEFE,
2006). Em pacientes com infeccao pelo VHB adquirida perinatalmente, a transicéo
da tolerancia imunoldgica para a fase de hepatite crénica com HBeAg positivo ocorre

durante a segunda ou terceira década da vida (LIAW et al., 1987).

Fase 3 - Portador inativo de HBsAgQ: a maioria dos pacientes permanece
HBeAg negativos e Anti-HBc positivos ap0s a soroconversdo. Essa soroconversao
muitas vezes € acompanhada de uma estabilizacdo da hepatite que se caracteriza
pela normalizagdo dos niveis de ALT e do VHB-DNA (<10.000 copias/ml) (YIM,

2006).

Fase 4 — Imuno escape: alguns pacientes que sofrem soroconversao do

HBeAg para Anti-HBe podem voltar a apresentar niveis elevados de VHB-DNA
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(>2.000 Ul/ml) e aumento persistente ou intermitente das transaminases. Estes
pacientes tém uma forma natural mutante do VHB que suprime ou regula
negativamente a producdo HBeAg em virtude de uma mutacdo no pré-core ou na

regido promotora do core (KEEFE, 2006).

Tolerdncia imune

HBeAg positivo

DNA M1
ALT normal
HBeAg negativo HBeAg positivo
Hepatite crénica Hepatite crénica
Progressao

HBeAg negativo

Para cirrose

HBeAg positivo

DNA 1 DNA M
ALT anormal ALT anormal
Portador inativo

l . <
Mutacdo HBeAg negativo Soroconversdo
pré-core DNA | | HBeAg

ALT normal

Figura 7. Fases da infeccdo crbnica pelo virus da hepatite B. As setas brancas representam
alteracdes da histopatologia, enquanto que as setas em cinza representam as alteracdes dos
marcadores sorolégicos entre as fases. Setas viradas para cima ou para baixo representam um
aumento ou diminuicdo do nivel de DNA (1 = baixo aumento; 1 1 = moderado aumento; || =
diminuicdo moderada; 111 = elevado aumento). ALT = alanina aminotransferase; HBeAg = hepatite B
e antigeno (PUNGPAPONG et al., 2007, modificado).

A probabilidade de que pessoas recém-infectadas desenvolvam a infeccéo
crbnica por VHB é dependente de sua idade no momento da infeccdo (MCMAHON
et al., 1985). As manifestacdes clinicas sdo pouco freqiientes nos recém-nascidos
infectados, porém, o risco de cronificagdo é muito elevado em criangcas que se
infectam pelo VHB no parto ou durante o primeiro ano de vida (90%). A possibilidade

de cronificacdo entre criancas de 1-4 anos de idade é cerca de 20% a 50% e o
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contrario ocorre quando adultos saudaveis se infectam pelo VHB, onde cerca de
90% dos casos recuperam-se e livram-se completamente do virus dentro de seis
meses (WHO, 2008).

Parte dos individuos cronicamente infectados pode desenvolver cirrose
hepatica e carcinoma hepatocelular, com altas taxas de morbidade e mortalidade

(ASSIS et al., 2004).

De modo geral, as manifestagcbes clinicas aparecem apenas em fases
adiantadas de acometimento hepatico. Muitas vezes o diagndstico € feito ao acaso,
a partir de alteracGes esporadicas de exames de avaliacdo de rotina ou da triagem
em bancos de sangue (MINISTERIO DA SAUDE, 2002). O curso soroldgico tipico da

hepatite B cronica esta representado na figura 8.

Progresséo para hepatite B: curso soroldgico

Aguda (6 meses) Cronica (anos)
- anti-HBe
2
2
-
L Lt
I UL T & 1 LT I & I
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 Anos
Semanas ap06s a exposi¢do
—— HBsAg —— Anti-HBc Total —— Anti-HBc IgM

Figura 8. Curso soroldgico da hepatite B cronica. Fonte: KAO, 2008 (adaptado).
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1.10 Tratamento da hepatite B.

N&o ha tratamento especifico que esteja indicado para a terapia da hepatite B
aguda (FERREIRA, 2000), pois cerca de 95% tem o processo infeccioso resolvido
de maneira espontdanea com producdo de anticorpos protetores (Anti-HBS).
Entretanto, o tratamento da hepatite B cronica encontra-se indicado, mas a escolha
da droga a ser utilizada depende diretamente do quadro clinico do paciente. A
terapia antiviral pode diminuir o risco de mortes por descompensacdo hepatica em

individuos com doenca ativa e fibrose grave do figado (MCMAHON, 2005).

Durante o tratamento, busca-se negativar de maneira sustentada os
marcadores de replicacdo viral, HBeAg e carga viral, obtendo-se a remisséo clinica,
histolégica e bioquimica do paciente. Para isso, as opcfes farmacolégicas
atualmente indicadas no tratamento da hepatite viral crénica B e as co-infec¢des
com o virus Delta, VHC e HIV s&o: interferon-alfa convencional, interferon-alfa
peguilhado, entecavir, tenofovir e adefovir, e em circunstancias especiais a

lamyvudina (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

1.11 Profilaxia da hepatite B.

O principal objetivo dos programas de prevencdo da hepatite B é a reducéo
da infeccdo pelo VHB e da doenca hepatica crbnica relacionada a esse virus
(ALTER, 2003). A utilizagdo de vacinas contra o VHB, que possui alta eficicia e
seguranca, permitiu a erradicacao do virus em muitas regides. Porém, o VHB ainda
permanece como um problema de saude publica em todo o mundo sendo um
importante causador de morbidade e mortalidade nos paises da América Latina

(TANAKA, 2000).
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A utilizacdo da vacina contra o VHB tem sido maior em areas onde ocorre a
transmissao vertical e durante a infancia, condi¢cdes que elevam a possibilidade de
infeccéo crénica (MARGOLIS et al., 1991; CUSTER et al., 2004).

E recomendada a vacinacdo obrigatéria de todos os recém-nascidos (RN) em
areas que apresentam alta endemicidade, juntamente com a imunoglobulina contra
hepatite B em RN de méaes portadoras do HBsAg (AHN, 1996) e a aplicacdo de
forma isolada da vacina da hepatite B durante as 12 primeiras horas de vida pode
contribuir com a diminuicdo da possibilidade de transmissdo nos RN (SADECK,
2004).

No Brasil, as vacinas sdo produzidas por engenharia genética através da
insercdo de um plasmideo contendo HBsAg em leveduras. A resposta imune a
vacina é elevada e apds trés doses intramusculares, mais de 90% dos adultos
jovens e mais de 95% das criancas e adolescentes desenvolvem respostas
adequadas de anticorpos. As doses sdo preconizadas no calendario de vacinacao
infantil, onde a primeira dose é ao nascimento, a segunda dose 30 dias apés e a
terceira dose aos seis meses de idade, sendo que esse mesmo esquema deve ser

seguido para outras faixas etarias ndo vacinadas (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

1.12 Justificativa do estudo

Embora o Estado de Rondbnia sempre seja classificado como area
hiperendémica para as hepatites virais, os dados de prevaléncia sdo escassos e
fragmentados, coletados através de alguns poucos estudos que devem serem
complementados.

Existem varios fatores que podem contribuir para determinar esta

endemicidade: por uma parte, o desconhecimento da verdadeira magnitude do
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problema, desde que sdo usados como referéncia, estudos realizados em Estados
da Federacdo vizinhos, como o Acre ou Amazonas, sabendo que podem néo
representar os mesmos fatores epidemiolégicos do nosso Estado. Outro fator é a
falta de um estudo amplo de base populacional que possa resolver essa questao.
Nesse sentido, o presente trabalho visa contribuir para o esclarecimento de
alguns destes interrogantes, desde que avaliaremos a prevaléncia da infeccdo da
hepatite B numa comunidade ribeirinha que possa dar sustento ao entendimento da

complexa situacdo desta endemia na Regido Amazoénica.
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2. Objetivos

2.1 Geral
Determinar o perfil soro-epidemiologico da hepatite B em populagéo residente
nas localidades de Cachoeira do Teotonio e Vila Amazonas, areas rurais do

municipio de Porto Velho — Rondonia.

2.2 Especificos

a. Realizar analises soroldgicas para hepatite B através dos marcadores Anti-
HBc Total, HBsAg e Anti-HBs, na populacao residente em Vila Amazonas e
Cachoeira do Teotonio;

b. Determinar a associacdo de hepatite B com diversos fatores sécio-
demograficos e epidemioldgicos;

c. Verificar existéncia de falhas ou n&o na cobertura vacinal da hepatite B

através da analise dos marcadores soroldgicos;
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3. Materiais e métodos

3.1 Delineamentos da pesquisa
Trata-se de um inquérito soroepidemioldgico de corte transversal, analitico-
observacional realizado em duas comunidades ribeirinhas do municipio de Porto

Velho — RO, Brasil.

3.2Area de Estudo

3.2.1 Ronddnia e Porto Velho

O Estado de Rondénia € originario do Territério Federal do Guaporé, unidade
administrativa instituida em 13 de setembro de 1943 através do Decreto Lei n°
5.812, em terras desmembradas dos Estados do Amazonas e do Mato Grosso,
respectivamente (MATIAS, 2010). Possui uma area territorial de 238.512,80 km2 e
esta localizado na Amazoénia Legal do Brasil.

Os limites territoriais de Rondbnia se fazem ao norte, nordeste e noroeste
com o Estado de Amazonas, ao leste e sudeste com o Estado de Mato Grosso e ao
sudoeste e sul com a Bolivia (RONDONIA, 2009). Com 52 municipios, tendo Porto
Velho como sua capital, Ronddnia possui 1.535.625 habitantes segundo o ultimo
censo do IBGE em 2010.

O povoamento de Rondbnia teve inicio ap6s a assinatura do Tratado de
Petropolis entre a Bolivia e o Brasil. Esse acordo diplomatico permitiu ao Brasil
anexar ao territorio nacional as terras do Acre, compradas da Bolivia pelo valor de 2
milhdes de libras esterlinas e em troca disso, o Brasil cedeu a Bolivia importantes

porcdes territoriais no Mato Grosso e ficou obrigado a construir a Estrada de Ferro
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Madeira-Mamoré (EFMM), assumindo desse modo, o tdo cobicado projeto boliviano
de escoar as suas mercadorias para o Oceano Atlantico (MATIAS, 2010).

Com a construcdo da ferrovia, vieram entdo para Rondbnia imigrante de
diferentes nacionalidades e etnias: ingleses, norte-americanos, caribenhos e
asiaticos, barbadianos, todos determinados a desbravar essa fronteira e construir a
maior obra humana ja realizada na regido Amazoénica. A chegada dos trabalhadores
e o0 desenvolvimento que a regido estava apresentando na época, a pequena vila de
Santo Antonio da Madeira situada a 7 km ao sul do Porto do Madeira, ao passar dos
anos, foi gradualmente se transferindo para as proximidades da nova estacéo
central. Nascia, ent&o, a cidade de Porto Velho (RONDONIA, 2009).

Porto Velho possui uma area territorial de 34.096 km? e esta inserida na maior
bacia hidrografica do mundo localizando-se a margem direita do Rio Madeira, maior
afluente do Rio Amazonas e um dos maiores rios do mundo. Tem vazdo média de
23.000 m?/s, com seus 1.700 km de extens&o em territorio brasileiro, sendo formado
por trés rios importantes: Guaporé, Mamoré e Beni (FIERO, 1999).

O censo do IBGE em 2010 registrou que Porto Velho possui 130.550
domicilios, com 426.558 habitantes, sendo 210.997 mulheres e 215.561 homens, o
gue resulta em uma densidade demogréfica de 12,52 habitantes por kmz.

Uma pequena parte da populacdo que compde Porto Velho reside em locais
préximos ao Rio Madeira. Esses sdo denominados ribeirinhos do Rio Madeira que
se caracterizam por ter como principal atividade de subsisténcia a pesca, 0
extrativismo e a agricultura. A area do presente estudo compreende duas
localidades ribeirinhas no municipio de Porto Velho, denominadas Cachoeira do
Teotdnio e Vila Amazonas e esta localizada a margem direita e esquerda do rio

Madeira, respectivamente.
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3.2.2 Vila Amazonas e Cachoeira do Teotonio

A comunidade de Vila Amazonas esta situada a 44 km de Porto Velho a
margem esquerda do Rio Madeira e caracteriza-se pela dificuldade de acesso por
via terrestre usando veiculos pequenos, principalmente na época das chuvas
durante o inverno amazoénico. Cachoeira do Teotbnio possui aproximadamente 35
km? e esta localizada a 32 km da cidade de Porto Velho. A populacéo local dessas
duas localidades tem como fonte de renda a pesca comercial, plantio de mandioca
da qual é produzida a farinha que posteriormente é comercializada em Porto Velho,
frutos regionais e leguminosas, além da criacdo de animais de pequeno e médio
porte (Figura 9).

Atualmente, essas localidades estdo sendo diretamente atingidas pela
construcdo da Usina Hidroelétrica de Santo Antdnio. O empreendimento localiza-se
em um trecho do Rio Madeira, mais precisamente na Cachoeira do Santo Antdnio.
Com poténcia instalada de 3.150,4 MW (megawatts), esta usina ativou as primeiras
turbinas em marco de 2012 e a previsdo de atingir sua capacidade maxima é de, no
maximo, 36 meses apOs sua inauguracdo. Quando estiver operando a plena
poténcia, a UHE produzira mais de 19,5 milhdes de MWh (megawatt-hora) por ano
de energia elétrica, o que equivale a cerca de 4,3% da producéo brasileira em 2007.
O projeto basico da Usina foi aprovado em 2008 pela Aneel (Agéncia Nacional de
Energia Elétrica) e sua construcdo foi iniciada pela empresa Santo Antdnio Energia
SA no mesmo ano. O levantamento determinou as melhores formas de
aproveitamento do potencial hidrelétrico do rio, em condi¢cdes que respeitam 0 meio

ambiente e as populacées da regido (SANTO ANTONIO ENERGIA, 2009).
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Figura 9: Mapa da area de estudo. A margem direita do Rio Madeira a localidade de Vila Amazonas e
a margem esquerda a localidade de Cachoeira do Teotbnio. As linhas amarelas indicam as
delimitagBes das areas de estudo. As linhas laranja indicam as vias de acesso as areas de estudo. A
linha vermelha indica a rodovia federal BR 364, sentido Porto Velho — Rio Branco.

O consorcio Santo Antbnio Energia implantou um Programa de
Remanejamento da Populacdo Ribeirinha, cujo objetivo € proporcionar a
recomposicdo das atividades e da qualidade de vida das pessoas submetidas ao
deslocamento involuntario em virtude do empreendimento. Segundo o consorcio,
cada reassentamento foi negociado individualmente, sempre respeitando a vontade
das familias. Algumas pessoas optaram por mudar-se para a area urbana de Porto
Velho, outras continuam na area rural, em casas construidas pelo empreendimento
em terrenos que ndo serdo afetados pelas obras. No caso especifico de cerca de 40
familias da area do canteiro de obra que quiseram manter a vizinhanca, a empresa
criou um reassentamento coletivo de 20 hectares dotado de infraestrutura como
energia elétrica e poco individual. O mesmo procedimento de negociacdo e

alternativas de remanejamento estd sendo aplicadas junto as cerca de 1.000

familias da area do reservatorio (SANTO ANTONIO ENERGIA, 2009).



29
Materiais e Métodos

3.3 Critérios de inclusao e exclusao
Todos os moradores residentes nas localidades de Cachoeira do Teotbnio e
Vila Amazonas foram incluidos no presente estudo excluindo-se apenas as pessoas

consideradas nao residentes.

3.4Caracterizacédo do estudo

A presente pesquisa compde um estudo cooperativo de um projeto original
pertencente ao Dr. Tony Hiroshi Katsuragawa (Pesquisador do Instituto de
Pesquisas em Patologia Tropical de Rondonia - IPEPATRO), intitulado como “Efeito
do tratamento de portadores de infec¢do assintomatica por plasmoédio na incidéncia
de maléria em populacéo ribeirinha de Porto Velho — Ronddénia”. Apesar de o projeto
original abordar de maneira especifica o tratamento dos portadores de infeccao
assintomatica pelo plasmédio, a analise sorolégica para o VHB também estava
contemplada, com aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de

Pesquisa em Medicina Tropical (CEP/CEPEM 070/2008).

3.5 Etapas da pesquisa

A presente pesquisa dividiu-se em duas etapas. A primeira teve inicio em
2008 e compreendeu:

a) Levantamento demogréfico da area-alvo;

b) Cadastramento familiar;

c) Coleta de material bioldgico;

d) Deteccéo e analise dos marcadores sorologicos;

e) Determinacéo dos perfis sorolégicos de cada individuo.
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A segunda etapa teve inicio em 2011 e compreendeu a aplicacdo dos
Questionarios Epidemiolégicos Familiar (QEF) e Questionario Epidemiologico

Individual (QEI).

3.5.1 Levantamento demografico da area-alvo

Inicialmente foi realizado um levantamento demografico nas localidades-alvo
no intuito de estimar o numero de residéncias e de habitantes existente na area
descrita. Para que isso fosse possivel, todos os moradores de ambas as localidades
foram convidados a participar voluntariamente, dessa forma, a atingir 100% da
populacdo. A aceitagcdo em participar da primeira etapa do estudo foi concretizada

apos a assinatura do TCLE (Anexo 1).

3.5.2 Cadastramento familiar

O cadastramento das familias foi realizado de acordo com o projeto original.
Segue abaixo a transcricdo do cadastramento familiar conforme KATSURAGAWA
(2010):

“Apo6s a leitura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo chefe da
familia, e subsequente aceitacdo em participar do estudo, familias e individuos
foram cadastradas da maneira descrita a seguir. As comunidades foram
identificadas pelos numeros: “01” - Vila Amazonas, “02” - Cachoeira do Teotonio. As
familias selecionadas foram identificadas por trés digitos, a iniciar pelo namero
“001”, correspondente ao numero do domicilio, que foi previamente cadastrado e
referenciado pelo GPS. Cada pessoa recebeu um numero de registro sendo que
todos os habitantes do domicilio foram listados em ordem decrescente de idade. O

namero de registro designou a sua posi¢céo na familia de acordo com a idade, de
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maneira crescente comegando em “01”, como exemplo, na comunidade de numero
“017, na residéncia 001, o pai da familia sera identificado como o individuo 01. Logo,
o pai da familia foi registrado como “01.001.01”, a méae “01.001.02”, o 1° filho como
“01.001.03”, e assim sucessivamente. Para parentes proximos (até 2° grau), utilizou-
se a numeracédo dos dois ultimos digitos a partir do nimero 20, e do numero 50 para
agregados (“01.001.20” e “01.001.50”, respectivamente). O mesmo critério foi

aplicado para a localidade “02”.

3.5.3 Coleta do material biolégico

ApoOs o cadastramento, foram coletados 5 ml de sangue periférico através da
puncdo venosa utilizando-se seringa e agulha descartaveis e realizada por
profissionais habilitados. Os tubos foram transportados em caixas térmicas
obedecendo as condicdes de temperatura ideais para proporcionar a devida
conservacdo das amostras obtidas, até o Laboratério de Epidemiologia do
CEPEM/IPEPATRO.

As amostras passaram por centrifugacdo sobre 2500 rpm por 15 minutos
obtendo-se o soro que em seguida foi transferido um tubo de estocagem tipo
erpendorff® e mantidas no freezer a -20°C para posteriores exames de

determinacao dos marcadores sorologicos da hepatite B.

3.5.4 Deteccdao e andlise dos marcadores soroldgicos
Foram determinados os seguintes marcadores soroldgicos para a hepatite B,
(HBsAg, Anti-HBs e Anti-HBc Total), empregando-se 0s testes imunoenzimaticos —

ELISA (DiaSorin S.A.: Anti-HBc Total: ETI-AB-Corek PLUS; HBsAg: ETI-MAK-4;
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Anti-HBc 16 IgM: ETI-CORE-IGMK PLUS — Madrid — Spain; Organon Teknika: Anti-
HBs — Boxtel — Holand), seguindo rigorosamente a metodologia do fabricante.

a) HBsAQ: identifica o estado de portador do VHB. Este marcador representa
o antigeno de superficie do virus da hepatite B e sua presenca indica infeccéo por
este virus, sem diferenciar uma infec¢do aguda de uma crénica.

b) Anti-HBc Total: anticorpos que indicam contato prévio com o virus da
hepatite B.

c) Anti-HBs: Em geral, estes anticorpos indicam estado de imunidade
alcancada por infeccéo ativa do VHB ou através de imunizacdo ativa (vacina contra
0 virus) ou passiva recente (soro hiperimune contra a hepatite B).

Em relacdo a sorologia para Anti-HBs, considerou-se como positivos 0s
exames com resultado 1,5 vezes a leitura do cut-off por DO. Para o marcador Anti-
HBc Total, considerou-se todos os exames com leitura de densidade Optica inferior
ao cut-off. Estabeleceu-se como zona cinza, os exames sorolégicos dos marcadores
HBsAg e Anti-HBs, com resultado entre o cut-off e o valor de corte estipulado para

0s positivos, sendo entdo denominados indeterminados.

3.5.5 Fluxograma de atendimento dos participantes e determinacdo dos
perfis soroldgicos

Conforme a obtencao dos resultados dos marcadores sorolégicos para o VHB
foi tracado um fluxograma de atendimento aos pacientes e também determinado os
perfis sorolégicos (Figura 10). Todo os individuos reagentes para HBsAg e Anti-HBc
Total foram classificados como portadores crénicos do VHB. Os pacientes negativos

para Anti-HBc Total, HBsAg e Anti-HBs foram classificados como “nao

portadores/nunca infectados/susceptiveis”.
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Na apresentacdo de sorologia positiva para o Anti-HBc Total e negativa para
o HBsAg, foi realizada a pesquisa do Anti-HBs. Quando ambos marcadores (Anti-
HBc Total e Anti-HBS) encontraram-se positivos, 0 paciente foi classificado como
imune por contato com o virus em algum momento da vida.

Os que apresentaram Anti-HBc Total positivo e Anti-HBs negativo, foram
classificados como casos isolados. Aqueles pacientes que apresentaram sorologia
positiva apenas para o Anti-HBs foi classificado como imune por vacinacao.

E por fim, todos os pacientes que apresentaram os 3 marcadores sorologicos
(Anti-HBc Total, Anti-HBs e HBsAg) reagentes foram classificados como

indeterminados.

AMOSTRAS

Anti-HB¢ Total

Indeterminado Cronico Isolado Vacinado

¥
[ Vacinagao ]

Figura 10. Fluxograma de atendimento dos participantes da pesquisa e classificacdo dos perfis
soroldgicos.

Susceptivel
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3.5.6 Aplicacdo dos Questionarios Epidemiolégicos Familiar (QEF) e
individual (QEI)

A aplicacdo dos questionarios epidemiologicos compds uma segunda fase do
projeto, tendo inicio em agosto de 2011. Embora a andlise dos marcadores
sorologicos para o VHB estivesse contemplada no projeto original, a avaliagdo dos
fatores de risco ndo era o foco principal do estudo do Dr. Tony Katsuragawa e,
portanto, ndo foi realizada na época em que o0 mesmo se sucedeu.

O elevado numero de individuos que apresentavam positividade para algum
dos marcadores sorolégicos do VHB serviu de estimulo para avaliar a situacao
epidemioldgica relacionada a transmissdao do VHB na regido escolhida. Porém,
como a segunda etapa foi executada dois anos apés a primeira, muitas familias
foram remanejadas para outras localidades devido a alagacdo prevista pelo
Consoércio Santo Antdnio Energia.

A aplicacdo do Questionario Epidemiolégico Familiar (QEF) e Questionario
Epidemiolégico Individual (QEI) (Anexo 3 e 4, respectivamente) ficou bastante
prejudicada com o remanejamento de parte da populacdo, o que culminou com a
perda significativa das informacdes a respeito dos fatores epidemiolégicos do VHB,
uma vez que a populacédo foi reduzida a um terco da populacao inicial.

Para a aplicacdo do QEF e QElI, iniciou-se novamente visita as familias ja
cadastradas durante a primeira etapa do estudo e que continuavam a residir a area.
Foram entdo proposta a participagdo na segunda etapa da pesquisa, que agora
tinha por objetivo avaliar os possiveis fatores de risco socio-demograficos e
epidemioldgicos que estariam supostamente envolvidos na transmissdo do VHB em

ambas as localidades.
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A participacdo de cada individuo na segunda etapa foi validada apds a
assinatura do TCLE do presente trabalho (Anexo 2). Os individuos menores de 18
anos foram entrevistados apds autorizacdo do pai/responsavel. Todas as
informacdes obtidas encontram-se arquivadas no Laboratorio de Epidemiologia do
CEPEM/IPEPATRO.

Durante a entrevista, foram aplicados o QEF e QEI, ambos estruturados
englobando diversas variaveis. No QEF foram preenchidas informacfes
relacionadas a identificacdo do participante, sexo, idade, tempo de moradia na
regido, condicdes sociais de moradia. No QEI foram preenchidas informacdes sobre
histérico de vacinacdo para hepatite B, casos de infeccdo pelo VHB na familia,
utilizacado de preservativo em relacdes sexuais, compartiihamento de utensilios de
higiene pessoal, injecdo por curioso, vacinacao contra o VHB e o niumero de doses,
dentre outras abordagens.

As entrevistas para a aplicacdo dos questionarios foram realizadas por
profissionais biomédicos previamente capacitados, respeitando a ética e o sigilo de

cada participante.

3.6 Analise estatistica

Para a analise estatistica foi utilizado o Software Epilnfo (3.5.2). Inicialmente
foi construido um banco de dados utilizando-se o Excel® 2007, no qual foram
tabuladas todas as informacgOes obtidas durante a pesquisa, tais como o0 nome,
idade, n° de registro das familias participantes, informacdes do QEF e QEI, anélises
descritivas e analise univariada. Para analise de ocorréncia das variaveis
categoricas foram utilizadas tabelas de contingéncias 2x2, aplicando-se o teste qui-

quadrado com correcdo de Yates para comparar as propor¢des, quando aplicavel.
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No caso de uma frequéncia ser menor do que 5, o qui-quadrado néo foi considerado
valido, adotando-se o teste de Fisher. Foi considerado o nivel de significancia a =

5% (0,05) e o intervalo de confianca foi de 95%.

3.7 Consideracdes éticas

Os sujeitos da pesquisa receberam todas as informacdes a respeito da sua
participacdo e o seu consentimento foi formalizado através da assinatura dos termos
de consentimento. No caso dos individuos menores de idade, os pais ou
responsaveis foram informados manuscrita e verbalmente da importancia da
pesquisa assim como o0 objetivo, o procedimentos de coleta, 0 acompanhamento
médico no caso de sorologia positiva para o VHB e o0 sigilo garantido das
informacdes.

Aos analfabetos, a leitura do termo de consentimento foi realizada bem como
toda a explicacdo referente a pesquisa. A validacdo ocorreu apdés o carimbo da
digital do participante em especial.

A pesquisa foi inteiramente realizada de acordo com os principios estipulados
pela Assembléia Médica Mundial de 1975 e do Ministério da Saude (Resolucéo
196/1996) previamente analisada e aprovada pelo CEP-CEPEM sob os pareceres
do projeto original n.° 070/2008 (“Efeito do tratamento de portadores de infeccéo
assintomatica por plasmaodio na incidéncia de malaria em populacao ribeirinha de
Porto Velho — Rondénia”) (Anexo 5) e da presente pesquisa sob o n.° 025/2011

(Anexo 6).



4. Resultados

4.1 Caracterizacédo da populacéao.
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Inicialmente, participaram da pesquisa 660 individuos sendo 448 residentes

de Cachoeira de Teotdnio e 212 de Vila Amazonas. O sexo masculino predominou

em relacdo ao sexo feminino e correspondeu a pouco mais da metade do total de

participantes (57,6%). A idade dos voluntarios variou entre 8 meses a 88 anos

(média: 31,6 anos; desvio padrao: 20,0). A tabela 2 demonstra a distruibuicdo da

populacao estudada de acordo com o sexo e a faixa etaria em ambas localidades.

Tabela 2. Distribuicéo da populagdo estudada segundo sexo e faixa etaria em Cachoeira do

Teotbnio e Vila Amazonas em 660 individuos analisados.

Idade (anos) Total
N % N % N %
0-5 16 2,4 20 3,0 36 5,5
06-10 40 6,1 39 5,9 79 12,0
11-15 51 7,7 43 6,5 94 14,2
16-20 28 4,2 28 4,2 56 8,5
21-30 45 6,8 36 5,5 81 12,3
31-40 50 7,6 42 6,4 92 13,9
41-50 56 8,5 37 5,6 93 14,1
51-60 46 7,0 16 2,4 62 9,4
Maiores de 61 48 7,3 19 2,9 67 10,1
Total 380 57,6 280 42,4 660 100,0

n: nimero de individuos analisados; %: Porcentagem em relagdo ao n.

4.2 Resultados dos marcadores sorologicos do VHB e determinacéo dos

perfis.

Entre as 660 amostras obtidas durante a primeira etapa da pesquisa que

foram analisadas por ELISA, 335 (50,7%) apresentaram positividade para qualquer

um dos marcadores soroldgicos do VHB,

sendo que 8 (1,2%) amostras
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apresentaram-se como sorologia indeterminada para o VHB. O quadro 1 demonstra
os resultados sorologicos dos individuos submetidos a testagem por ELISA e as

respectivas classificagdes sorologicas.

Quadro 1. Resultados dos marcadores sorolégicos dos 660 individuos submetidos a
testagem por ELISA e suas respectivas classificacbes sorologicas.

Resultados dos marcadores soroldgicos Classificacéao Total
(Reagente) soroldgica
n %
HBsAg + Anti-HBc Total Portadores cronicos 12 1,8
Anti-HBs Vacinados 118 17,9
Anti-HBc Total Isolados 76 11,5
Anti-HBc Total + Anti-HBs Imunes 121 18,4
Anti-HBc Total + Anti-HBs + HBsAg Indeterminados 8 1,2
Nenhum marcador reagente Susceptiveis 325 49,2
Total - 660 100,0

n: niumero de individuos reagentes para determinado marcador; %: porcentagem referente ao total de
amostras analisadas (660).

4.2.1 Prevaléncia dos marcadores sorolégicos do VHB

Para a andlise estatistica da prevaléncia dos marcadores soroldgicos do VHB
HBsAg, Anti-HBc Total e Anti-HBs e determinacéo dos perfis sorolégicos de acordo
com a idade de cada individuo analisado, foram excluidos todos os resultados
classificados como indeterminados (n=8), passando-se a considerar 652 individuos
dos 660.

Entre os 652 individuos analisados, a prevaléncia do marcador soroldgico
HBsAg foi de 1,8% (n=12). Para o marcador Anti-HBc Total, a prevaléncia foi de
32,1% (n=209) e para o Anti-HBs, foi encontrada uma prevaléncia de 36,6% (n=239)

(Quadro 2).
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Quadro 2. Distribuicdo dos marcadores sorologicos em 652 individuos analisados.

Marcadores N n* %
HBsAg 12 1,8
Anti-HBs 652 239 36,6
Anti-HBc Total 209 32,1

N: nimero de individuos analisados; n*: nimero de individuos reagente para determinado marcador;
%: porcentagem referente ao nimero de individuos analisados.

Quanto aos perfis soroldgicos do VHB e a faixa etaria de cada participante, foi
observado uma frequéncia maior do marcador HBsAg em individuos com idades
entre 21-30 anos (Figura 11). O portador crénico mais jovem possuia 18 anos de
idade enquanto que o mais idoso, 59 anos. Deste total, onze (91,6%) eram do sexo

masculino e um (8,4%) do sexo feminino.
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Figura 11. Distribuicdo dos marcadores sorolégicos do VHB de acordo com a idade em 652
individuos analisados.

No geral, o Anti-HBc Total esteve presente em praticamente todas as faixas
etarias, com excecao daqueles que possuiam idade entre 11-15 anos. Os individuos
do sexo masculino com idade entre 41-50 anos foram mais predominante em

relacdo a presenca do marcador de infecgéo.
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Em relacdo ao Anti-HBs, anticorpo que esteve presente em todas as faixas
etarias, houve predominio entre os individuos na faixa etaria de 41-50 anos de
idade, embora este marcador esteja, em sua maioria, associado ao Anti-HBc Total.
Na tabela 3, encontram-se distribuidos os perfis sorolégicos para o VHB de acordo

com a idade em 652 individuos analisados.

Tabela 3. Distribuicdo do perfil sorolégico de acordo com a idade em 652 individuos*.

Perfil soroldgico

Idade (anos) CRO IMU VAC ISO Sus Total
n % n % n % n % n % n %

0-5 - - 1 0,2 6 0,9 - - 28 4,2 35 5,4
06-10 - - 1 0,2 20 3,0 - - 56 8,5 77 11,8
11-15 - - - - 26 3,9 - - 66 10,0 92 14,1
16-20 1 0,2 1 0,2 19 2,9 1 0,2 34 5,2 56 8,6
21-30 4 0,6 11 1,7 17 2,6 2 0,3 47 7,1 81 12,4
31-40 2 03 27 4,1 5 0,8 14 2,1 43 6,5 91 14,0
41-50 2 03 31 4,7 9 1,4 26 39 23 3,5 91 14,0
51-60 3 05 28 4.2 8 1,2 12 1,8 11 1,7 62 9,5
Mais de 61 - - 21 3,2 8 1,2 21 3,2 17 2,6 67 10,3

Total 12 1,8 121 184 118 179 76 11,5 325 47,6 652 100

* Excluiram-se os indeterminados (8/660); n: nimero de individuos na faixa etaria; CRO: crénico;
IMU: imune; VAC: vacinado; ISO: isolado (Anti-HBc positivo isoladamente); SUS: susceptivel; IND:
indeterminado; (-): dado numérico igual a zero, ndo resultante de arredondamento.

4.3 Analise univariada

Para a analise univariada de possiveis associacdes entre um resultado
HBsAg positivo e as variaveis género e idade, foram utilizados dados obtidos
durante a primeira etapa do estudo, portanto, foram considerados 652 individuos
(excluiu-se os resultados indeterminados).

A analise univariada entre as variaveis género e idade e o HBsAg revelou que
os individuos do sexo masculino e com idade superior a 20 anos estdo mais

susceptiveis a tornarem-se portadores cronicos do VHB (p<0,05) (Tabela 4). Para o
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marcador Anti-HBc Total e as variaveis género e idade, a associacdo permaneceu

(p<0,001) (Tabela 5).

Tabela 4. Andlise univariada de possiveis associacdes entre um resultado HBsAg positivo e
variaveis género e faixa etaria em 652 individuos analisados.

Soropositividade para HBsAg

Variaveis Sim N&o OR IC95% p
n % n %
Masculino 11 2,9 364 97,1
Sexo . 8,3 1,0-64,0 0,010
Feminino 1 0,4 276 99,6
Idade <20 1 0,4 259 99,6

0,1 0,0-1,0 0,010
>21 11 2,8 381 97,2

n: nimero de individuos reagentes ou ndo para HBsAg. OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianga
95%.

Tabela 5. Analise univariada de possiveis associa¢des entre um resultado Anti-HBc Total
positivos e variaveis género e faixa etaria em 652 individuos analisados.

Soropositividade para Anti-HBc Total

Variaveis Sim N&o OR IC95% p
n % n %
Masculino 142 37,9 233 62,1

Sexo . 1,9 1,3-2,6 <0,001
Feminino 67 24,2 210 75,8
<20 5 1,9 255 98,1

Idade 0,01 0,0-04 <0,001
>21 204 52 188 48

n: niamero de individuos reagentes ou ndo para HBsAg. OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca
95%.

Na andlise das caracteristicas sociodemograficas, as informacdes
necessarias foram obtidas na segunda etapa da pesquisa a partir do QEF. Entre os
256 individuos analisados, verificou-se que 50,3% vivem em casas construidas em
alvenaria, 62,1% possuem residéncias que contém de 1-5 cémodos, 76,9%
possuem banheiro no interior da casa sendo que desse total, 94,1% sao fossas
sépticas, 91% das casas sao abastecidas de agua de poco comum e 100% dos
habitantes tinham acesso a energia elétrica.

Na analise univariada (Tabela 6) de possiveis associa¢des entre um resultado
HBsAg positivo e variaveis sociodemograficas ndo foram obtidas nenhuma

informacg&o significativa em relacdo ao marcador analisado (p>0,05).
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Tabela 6. Andlise univariada de possiveis associacdes entre um resultado HBsAg positivo e
algumas caracteristicas sociodemograficas em 256 individuos analisados.

Soropositividade para HBsAg

Variaveis Sim N&o OR IC95% p
N % n %

Sim - - 14 100

~ - 0,0-11,8 0,700
Analfabetos Nao 6 2,5 236 97,5
. Casados* 4 3.4 113 96,6

Estado civil . 2,4 0,4-13,4 0,200
Solteiros 2 1,4 137 98,6

n° de comodos <35 5 3,2 153 96,8 3,1 0,3-27,0 0,200
>5 1 1,0 97 99,0

n: namero de individuos reagentes ou ndo para HBsAg. OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca
95%. Analfabeto: sem escolaridade/sabe assinar o nome; Casados*. incluem-se 0s casados,
separados, viuvos e divorciados; (-): dado numérico igual a zero, ndo resultante de arredondamento.

Na analise univariada (Tabela 7) de possiveis associacdes entre um resultado
Anti-HBc Total positivo e as variaveis sécio-demograficas, verificou-se que os
analfabetos, casados, vilvos, divorciados e separados estiveram associados ao

risco de infecgéo pelo VHB.

Tabela 7. Analise univariada de possiveis associa¢cfes entre um resultado Anti-HBc
Total positivo e algumas caracteristicas sociodemograficas em 256 individuos analisados.
Soropositividade para Anti-HBc Total

Variaveis Sim Nao OR IC95% p
N % n %
Sim 8 57,1 6 42 .9
Analfabetos ' ' 2 1,0-9,7
N&o 70 28,9 172 71,1 3 0-9, 0,030
Casados* 55 47,0 62 53,0
Estado civil ) ' ' 4.4 2,5-7,9 <0,001
Solteiros 23 16,5 116 83,5
n° de <5 52 32,9 106 67,1

N 1,3 0,7-2,3 0,100
comodos >5 26 26,5 72 73,5

n: nimero de individuos; OR: odds ratio; 1C95%: Intervalo de confianga 95%. Analfabeto: Sem
escolaridade/Sabe assinar o nome. Casados*: incluem-se os casados, separados, vilvos e
divorciados.

4.4 Variaveis epidemioldgicas
A tabela 8 demonstra a ocorréncia de alguns fatores epidemiolégicos em 256

individuos analisados. Para os fatores de risco que favorecem a transmisséao do tipo
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parenteral, pode-se destacar a extracdo dentaria (77,7%), histérico de cirurgia
(36,7%), hemotransfusdo 11,7%, tatuagem (7%) e injecéo por curioso (5,9%).

O compartilhamento de materiais de higiene pessoal foi relatado por mais da
metade dos individuos entrevistados (53,9%). Dentre esses, 2,8% (n=7)
compartilham escovas de dente, 42,9% (n=110) alicate de unha, 3,9% (n=10)

aparelho de barbear e 4,3% (n=11) tesoura de unha.

Tabela 8. Disposicao da historia positiva para os fatores de risco em Cachoeira do Teotonio
e Vila Amazonas em 256 individuos analisados.

Fatores de risco Ocorréncia
(Histérico positivo ou negativo) n %
Cirurgias?
Sim 94 36,7
Nao 162 63,9
Compartilhamento de material de higiene pessoal?®
Sim 138 53,9
Nao 118 46,1
Extracdo dentaria?
Sim 199 77,7
Nao 57 22,3
Injecao por curioso?
Sim 15 59
Nao 241 94,1
Uso de preservativo?
Sim 61 23,8
Nao* 195 76,2
Historico de transfusdo sanguinea?
Sim 30 11,7
N&o 226 88,3
Piercings e tatuagens?
Sim 19 7,0
Néo 237 93,0

n: niamero de individuos que responderam “SIM” para variavel demografica; %: percentual em relacédo
ao total de individuos analisados; N&o*: Corresponde aos individuos %ue responderam “N&o utilizam”
“Né&o possui atividade sexual” e “utiliza preservativo algumas vezes”. *: incluem-se escovas de dente,
alicate de unha, aparelho de barbear e tesouras de unha.
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4.4.1 Portadores cronicos VHB e os fatores de risco para transmissao do
virus.

A tabela 9 exibe a analise univariada de possiveis associacdes entre um
resultado HBsAg “positivo” com os fatores de risco em 256 individuos. N&o foi

observada nenhuma associagao estatistica significativa para esta analise.

Tabela 9. Andlise por regressao univariada de possiveis associacdes entre um resultado
HBsAg “positivo” e potenciais fatores de risco* em 256 individuos analisados.

o . HBsAg
Hlstorlggrr;osmvo Reagente N&o Reagente OR IC 95% p
n % n %

Hemotransfusao?
Sim - - 30 100,0 - 0,0-4,9 0,400
Ndo 6 2,7 220 97,3

Cirurgia?
Sim 3 3,2 91 96,8 1,7 0,3-8,8 0,300
Ndo 3 1,9 159 98,1

Tatuagem/Piercing?
Sim - - 19 100,0 - 0,0-11,0 0,600
Ndo 6 7,6 231 92,4

Exodontia?
Sim 5 2,5 194 97,5 14 0,1-12,0 0,500
Ndo 1 1,8 56 98,2

Injecdo por curioso?
Sim - - 15 100,0 - 0,0-10,9 0,600
Ndo 6 2,5 235 97,5

Compartilha Material de

higiene?
Sim 2 14 136 98,6 0,4 0,0-2,3 0,200
Ndo 4 3,4 114 96,6

Utiliza preservativo?
Sim 2 3,3 59 96,7 1,6 0,2-9,0 0,400
Ndo 4 2,1 191 97,9

Hepatite na familia?
Sim 3 2,6 113 97,4 1,2 0,2-6,1 0,500
Ndo 3 2,1 137 97,9

n: nimero de individuos; *HBsAgQ: antigeno contra superficie do virus da hepatite B. OR: odds ratio;
IC95%: intervalo de confianca de 95%. % incluem-se escovas de dente, alicate de unha, aparelho de
barbear e tesouras de unha; (-): dado numérico igual a zero, ndo resultante de arredondamento.
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4.4.2 Infeccao pelo VHB e os fatores de risco para transmisséo do virus.

A tabela 10 demonstra a analise univariada de possiveis associacfes entre
um resultado Anti-HBc Total “positivo” e os fatores de risco. Nesta andlise, verifica-
se gue histérias de cirurgia, exodontia, injecdo por curioso, compartilhamento de
materiais de higiene pessoal e ndo utilizar preservativos, exibiram-se como variaveis

estatisticamente significantes (p<0,05).

Tabela 10. Andlise por regressado univariada de possiveis associacdes entre um resultado
Anti-HBc Total “positivo” e potenciais fatores de risco* em 256 individuos analisados.

Anti-HBc Total

Historico positivo

Para Reagente Nao Reagente OR 1Cos06 p
n % n %
Hemotransfusao?
Sim 8 26,7 22 73,3 0,7 0,3-1,7 0,300

Nao 75 33,2 151 66,8

Cirurgia?
Sim 43 45,7 51 54,2 2,5 1,4-4,4 <0,001
Ndo 40 24,7 122 75,3

Tatuagem/Piercing?

Sim 6 31,6 13 68,4 0,9 0,3-2,6 0,500
Ndo 77 32,5 160 67,5

Exodontia?
Sim 73 36,7 126 63,3 2,7 1,2-5,7 <0,001
Nao 10 17,5 47 82,5

Injecao por curioso?
Sim 9 60,0 6 40,0 3,3 1,1-9,8 0,020

Ndao 74 30,7 167 69,3

Compartilha Material de higiene?

Sim 39 28,3 99 71,7 0,5 0,3-1,0 0,030
Nao 44 37,3 74 62,7

Utiliza preservativo?
Sim 13 21,3 48 78,7 0,4 0,2-0,9 0,020

Nao 70 35,9 125 64,1

Hepatite na familia?
Sim 41 35,3 75 64,7 1,2 0,7-2,1 0,200
Nao 42 30,0 98 70,0

n: nimero de individuos; *Anti-HBc Total: anticorpos contra o antigeno central do virus da hepatite B
indicador de contato prévio com o virus; OR: odds ratio; ICgse: intervalo de confianca de 95%. .
Escovas de dente, alicate de unha, aparelho de barbear e tesouras de unha
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5. Discussao

O Estado de Rondbnia tem passado nos ultimos anos, por um periodo de
transicdo no aspecto econémico e demogréafico decorrente da construcdo de duas
usinas hidroelétricas, cujo alvo de implantacao foi o Rio Madeira. Estima-se que com
os empreendimentos hidrelétricos, tenham emigrado para Rondénia cerca de 50 mil
pessoas sendo que a grande maioria concentra-se especialmente no municipio de

Porto Velho.

As localidades de Cachoeira do Teot6nio e Vila Amazonas foram diretamente
atingidas pelos impactos provenientes da constru¢cdo de uma dessas usinas (UHE
de Santo Antdnio). Muitas familias, nativos ou migrantes, pessoas que por toda a
vida habitaram a regido, viram-se obrigados a abandonar os seus lares e se
deslocarem para outros locais, pois suas casas seriam destruidas pela alagacao

prevista pelo Consorcio Santo Anténio Energia S.A.

O remanejamento dessas familias foi, sem duavida, o motivo pelo qual
impossibilitou a aplicacdo do QEF e QEI em toda a populac¢édo envolvida no projeto
original (660 individuos) na segunda etapa da presente pesquisa, ocasionando uma
perda significativa das informacfes durante a avaliacao dos fatores de risco para a
transmissdo do VHB, pois a populacdo que participou inicialmente do estudo foi

reduzida a cerca de um ter¢o (256 individuos).

A populagdo analisada foi constituida basicamente de adultos jovens com
média de idade de 31 anos e discreto predominio de individuos do sexo masculino

(57,6%) em relacdo ao sexo feminino. A maioria das casas visitadas era construida
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em alvenaria e coberta com telha brasilite, continha geralmente de 01 a 05 cémodos,

banheiro no interior da residéncia e acesso a 4gua servida/clorada.

O cenério social anteriormente descrito é capaz de ilustrar, em parte, as
modificagcdes ocorridas nessas localidades por influéncia da construgcdao da UHE,
pois as populagdes ribeirinhas da Amazonia caracterizam-se por habitar casas de
madeira retiradas da prépria floresta (FRAXE et al., 2007) sendo cobertas com telha

ou amianto, suspensas por pontanetes de madeira (palafitas).

Os participantes relataram como principais ocupacdes a pesca, agricultura,
servico publicos, comércio, estudantes, domésticas, do lar e desempregados. A
pesca e a agricultura constituem as principais ocupacdes deste tipo de povoado

(MURRIETA, 2001).

A presente pesquisa teve como principal objetivo avaliar a prevaléncia dos
marcadores da hepatite B e os eventuais fatores epidemiolégicos que estariam
envolvidos na transmissdo do VHB em Cachoeira do Teotbnio e Vila Amazonas,

areas de influéncia de usina hidrelétrica.

O estudo identificou um padrdo de endemicidade baixo com prevaléncia de
1,8% para portadores cronicos. Sabe-se que no Brasil, a distribuicdo do VHB é
bastante irregular. A Amazonia Brasileira pode apresentar todos os trés padrdes de
endemicidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2009): baixa, alta e intermediaria. Na
Amazonia, o percentual de portadores crénicos para o VHB pode variar entre locais
onde ndo existem casos de portadores crénicos, como por exemplo, na Ilha de
Pacui (PA) (OLIVEIRA et al.,, 2011) até outras regides onde a prevaléncia de
portadores crénicos € mais elevada, como em Labrea (AM), cuja prevaléncia para

portadores cronicos é de 3,3% (SOUTO et. al, 2004).
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Em Rondoénia, os estudos de prevaléncia do virus B sdo bastante escassos,
porém, a grande maioria aponta prevaléncias intermediarias quando se trata de
portadores crénicos: 4,8% em Monte Negro (KHUORI et al., 2005) e na regido do
alto Rio Madeira, entre as localidades de Santo Antonio e Abun&, com 6,7% de

portadores cronicos (KATSURAGAWA et al., 2010).

A faixa etéria dos portadores crbnicos encontrados variou entre 18 a 59,9
anos com predominio entre 21 a 30 anos (33,3%), sendo a grande maioria
pertencente ao sexo masculino (91,6%). A alta prevaléncia de portadores cronicos
homens é um achado que merece atencdo, pois a tendéncia maior de 0 sexo
masculino em evoluir para a infeccao crbnica é relatado na literatura e talvez esteja

relacionado a maior exposicdo do homem ao VHB em relacdo a mulher.

Na analise univariada de possiveis associacfes entre os HBsAg e Anti-HBc
Total foram obtidas associacdes desses marcadores soroldégicos com com 0 Sexo
masculino (p=0,01 e p<0,001, respectivamente), fortalecendo as informacdes de
maior susceptibilidade do sexo masculino em tornar-se portador crénico e também
de se infectar com o VHB. A promiscuidade sexual (multiplos parceiros),
homossexualismo, uso de drogas, compartilhamento de laminas de barbear e etc.
(ALTER, 1991; TURA et al., 2008), sdo condicBes que tém sido reportadas como

importantes variaveis epidemioldgicas na histéria natural do VHB no homem.

A transmisséo vertical, que representa o maior meio de transmissao do VHB
em regibes onde a prevaléncia do VHB é alta (DARANI & GERBER, 1974), néo
parece ser, atualmente, muito frequente entre os individuos analisados. Primeiro,
pelo percentil de portadores cronicos do HBsAg serem predominantemente do sexo

masculino e segundo, por ndo terem sido evidenciados a presenca do HBsAg entre
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0s menores de 5 anos de idade, apesar da ocorréncia de infeccdo pelo VHB nesta
faixa etaria. A idade é um fator absolutamente determinante na evolucéo da infeccéo
pelo VHB, pois a infeccdo adquirida na idade adulta normalmente tem boa evolugéo
clinica e resposta ao tratamento, condicao diferente em relacdo as criangas que ao
se infectarem durante o nascimento até os 5 anos de idade, tém até 90% de chance

de se tornar portador cronico do VHB.

A prevaléncia global do Anti-HBc Total na pesquisa foi de 32,1%, percentual
gue supera a taxa total brasileira de 7,9% encontrada por FERREIRA & SILVEIRA
(2004). A prevaléncia para este marcador também néo foi considerado um achado
incomum e particularmente, ja era esperado no presente estudo. O Norte do Brasil é
tido como a regido que apresenta as maiores prevaléncias de infeccbes pelo VHB

guando comparada com outras regides brasileiras (FERREIRA & SILVEIRA, 2004).

Em Rondénia, alguns estudos revelam prevaléncias aumentadas com relagéao
ao marcador de infeccdo, por exemplo, nas comunidades ribeirinhas do Rio
Machado e Portuchuelo, cuja prevaléncia encontrada foi de 68% e 46,4%,
respectivamente (VILLALOBOS-SALCEDO, comunicacao pessoal) e na comunidade

indigena Karitiana, 35,3% (FERRARI et al., 1999).

O marcador de infeccdo prévia esteve presente em todas as faixas etarias de
maneira quase que crescente. A partir dos 16 anos de idade, observa-se um
aumento gradativo deste marcador soroldgico com picos de prevaléncia entre 0s
individuos na faixa etaria entre 41-50 anos, permanecendo aumentada nas faixas
etarias mais idosas em relacdo aos mais jovens. Apesar do baixo niumero de casos
de infeccao viral entre as faixas etarias mais jovens, a existéncia do contato precoce

com o0 virus ainda é preocupante, pois a regido é considerada de alto risco para a
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infeccdo pelo VHB. A transmisséo horizontal por contato interpessoal ou através de
liquidos corporais que contém o agente viral costumam serem meios de transmissao
comum durante a infancia (SILVEIRA et al., 2003) em regides de alta endemicidade.
De acordo com a OMS, nas éareas de baixa endemicidade, adolescentes e adultos
jovens sdo alvos primarios na transmissdo do VHB, enquanto que nas areas de
meédia endemicidade, todas as faixas etarias estdo englobadas de modo variavel

tendo como influéncias os aspectos culturais e socioeconémicos.

O aumento do Anti-HBc Total a partir dos 16 anos denota a importancia da
transmisséo sexual, pois o surgimento de individuos infectados pelo VHB a partir
dessa faixa etéria é coerente com o padrdo de transmisséo encontrado em areas de
baixa endemicidade, como anteriormente citado. Silveira et al., (1999) também
verificou em seu estudo um aumento na positividade para o Anti-HBc Total a partir
dos 16 anos de idade em seis paises da América Latina, entre eles o Brasil,
sugerindo que a atividade sexual pode ser uma importante via de transmisséo desse

virus nessa faixa etaria.

Observou-se também associacdo entre o marcador Anti-HBc Total e a
variavel faixa etaria durante a analise univariada (p=<0,001, respectivamente),
revelando que os maiores de 20 anos de idade estdo mais susceptiveis ao risco de
serem infectados pelo VHB. Foi encontrado um pequeno percentil de individuos
infectados nas faixas etarias mais jovens (0-5 anos e 6-10 anos). A elevada
prevaléncia de infeccdo pelo VHB encontrada na regido associada a transmissao
horizontal talvez esteja favorecendo a circulagao do VHB, como aventado em alguns

trabalhos (LOBATO et al., 2006; BRASIL et al., 2003).
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Mais da metade dos individuos analisados (53,9%) relataram compartilhar
com outro membro familiar algum tipo de objeto/utensilios de higiene pessoal, seja
escovas de dente, laminas de barbear/depilar, alicates/tesouras de unha. Na analise
univariada, o compartilhamento desses objetos apresentou associacao estatistica
com o Anti-HBc Total (p=0,03). O habito de compartilhar objetos pessoais parece ser
uma condicéo frequente na regido avaliada e também tem sido relatada em alguns
estudos realizados na Amazonia Brasileira (BRASIL et al., 2003; LOBATO et al,
2006), no qual a exposicdo percutanea, o comportamento pessoal, em especial o
contato intimo e intradomiciliar encontram-se envolvidos como fatores disseminacao

viral especialmente em criangas de menor idade.

Historicos de extragBes dentarias (p<0,001), cirurgias (p<0,001), injecdo por
curioso (p=0,02) e o néo uso de preservativos nas relacdes sexuais (p=0,02)
também estiveram associadas ao risco de infec¢do pelo VHB na analise univariada,
0 que estd em acordo com o que é encontrado na literatura, onde a exposicao

parenteral através do sangue e derivados estd entre um dos principais mecanismos

de transmissao do virus (HYAMS, 1989).

A extracdo dentaria € a variavel que se destaca em relacdo as de transmissao
percutanea (77%). O elevado percentual de individuos que ja realizaram esse
procedimento odontolégico demonstra a precariedade na assisténcia médico-
odontologica na regido. Além disso, a exposicdo ao VHB através da via
parenteral/percutanea constitui um sinal de alerta as autoridades sanitarias para que
sejam avaliadas se estdo sendo aplicadas corretamente as normas de
biosseguranga, incluindo a esterilizacdo dos equipamentos utilizados na pratica

cirurgica. Devem ser adotados medidas de controle de infeccéo eficazes no intuito
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de eliminar ou minimizar o risco da transmissdo do VHB durante os procedimentos

médicos e odontolbgicos.

Com relacdo a analise univariada envolvendo alguns aspectos socio-
demograficos, duas varidveis apresentaram associacdo com o marcador de
infeccdo: a primeira foi a variavel analfabetismo (p=0,03), condicdo que pode ser
justificada pela falta de conhecimento e de informagdo em relagdo as formas de
transmissdo e disseminacdo do VHB por esse publico, o que acaba propiciando a
uma maior exposi¢ao dos individuos ao agente viral. A segunda foi a varidvel estado
civil “casado” (p<0,001), onde embora fosse mais coerente pensar que 0s solteiros
estivessem sob um risco mais elevado de infectarem-se devido a maior exposi¢cao
sexual pela auséncia de um parceiro sexual fixo, a condicdo de “casado” também
pode ndo garantir uma relagdo estavel com apenas um individuo. Deve-se
considerar também que dentro da variavel “casado”, ainda existem outras variaveis

inseridas (viuvos, divorciado ou separado), o que pode ser considerado como um

viés de confusao.

O Anti-HBs, marcador sorolégico do VHB mais prevalente na pesquisa,
esteve presente em todas as faixas etarias (36,6%). Entretanto, observou-se que
apenas 17,9% dos individuos analisados estavam realmente imunizados através da
vacina contra o VHB. Entre os individuos com idade inferior a 20 anos (n=260),
apenas 27,3% (n=71) estavam imunes através de métodos vacinais. O percentual de
individuos susceptiveis menores de 20 anos de idade correspondeu a 70,7%
(n=184), o0 que constata uma baixa cobertura vacinal na regiao analisada. Souto et
al. (2001), verificaram uma situagdo similar na regido Médio-Norte do Estado do
Mato Grosso, onde a cobertura vacinal foi baixa entre individuos com mais de 10

anos de idade e 74% dos susceptiveis estavam entre a faixa etaria dos 11 aos 20
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anos. Esses dados sdo capazes de revelar a nitida falha nos programas de
vacinacdo e profilaxia contra o VHB, pois a vacinacdo regular e obrigatéria da
hepatite B em criancas passou a figurar no calendario do Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI), em 1997, sendo implantada, de fato, em 1998, ou seja, ha tempo
suficiente para que a grande maioria dos menores de 15 anos estivesse imune ao

VHB nas localidades analisadas.

A vacinacgao é responsavel pela diminuicdo da infeccdo entre os mais jovens.
Algumas pesquisas revelam resultados positivos apds a implantacdo da vacina. E
exemplo a cidade de Cotriguacu/MT, onde a ampla cobertura vacinal que passou a
contemplar tanto as criangas quanto os adultos proporcionou uma diminuicdo no
namero de casos de hepatite B (SOUTO et al.,, 2004). Em Labrea, houve uma
reducdo significativa do VHB nos menores de 5 anos apos a implantacdo da vacina

(BRAGA et al., 2004).

A vacina contra a hepatite B faz parte do calendario de vacinacédo da crianca
e do adolescente e esta disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS). Entretanto, a
maioria dos esforcos durante as campanhas vacinais sdo voltados especialmente
para as criancas e recém-nascidos, deixando de lado outro segmento da populacéo,
como os adolescentes e adultos jovens. Medidas preventivas e eficazes no combate
a transmissdo do VHB se fazem necesséaria e para isso, os Orgédos Federais,
Estaduais e Municipais de Saude devem intensificar as campanhas de vacinacéo a
fim de ampliar a cobertura vacinal até que 100% dessa populacdo estejam imunes

ao VHB.

Embora os dados encontrados no presente estudo ndo possam ser

generalizados para toda a populagdo rondoniense, eles sdo Uteis para avaliar a
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situacdo epidemiolOgica da hepatite B. Ha necessidade de novos estudos a respeito
do VHB, incluindo os que se referem a prevaléncia de marcadores soroldgicos e 0s
fatores de transmissdo envolvidos na disseminacdo desse virus para que dessa
forma seja possivel tracar um perfil epidemiologico de toda a regido, fornecendo

dados mais precisos a respeito do VHB.
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0. Conclusao

A presente pesquisa, que teve como objetivo principal determinar a
soroprevaléncia de duas localidades ribeirinhas da area rural de Porto Velho,
complementado com os dados existentes na literatura permite concluir com as

seguintes consideracoes:

1. A prevaléncia de portadores cronicos encontrado foi de 1,8%, o que
indica que a endemicidade do VHB na regido analisada e baixa;

2. O marcador de infeccao prévia Anti-HBc Total esteve presente de 32,1%
dos individuos analisados indicando uma alta prevaléncia de infeccéo
pelo VHB na regiéo;

3. O Anti-HBs foi o marcador sorolégico mais prevalente na pesquisa
(36,6%), apesar de, na grande maioria, ele estar associado ao Anti-HBc
Total, indicando infec¢éo prévia, ou contato com o VHB,;

4. Foi encontrado um grande numero de individuos susceptiveis ao VHB
(49,2%) em todas as faixas etarias, situacdo que pode elevar o numero
de portadores crénicos na regido, uma vez que, a idade no momento da
infeccdo é crucial na histéria natural do VHB.

5. Na analise univariada entre um resultado HBsAg positivo e variaveis
sécio-demograficas demonstrou associacdes entre o sexo masculino e
possuir idade superior a 20 anos.

6. Pertencer ao sexo masculino, ser analfabetos, casados, vilvos,
divorciados, separados e também ter mais de 20 anos constituem
condicbes sociodemograficas que possivelmente estdo associadas a

infeccdo pelo VHB.
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A andlise de regressdo univariada de possiveis associacfes entre o
marcador HBsAg e fatores de risco ndo apresentou significancia
estatistica. No entanto, para o Anti-HBc Total, ter realizado cirurgias em
geral, exodontia, uso de injecao por curioso, compartiihamento de
materiais de higiene pessoal e a n&o utilizagdo de preservativos durante
as relagbes sexuais, apresentaram-se como importantes fatores de risco
para a infeccéo pelo VHB;

Verificou-se a existéncia de uma baixa cobertura vacinal, demonstrado
através do percentual elevado de individuos que nao estavam
imunizados entre os menores de 20 anos de idade (70,7%), conforme
demonstrado na analise do marcador Anti-HBs.

Apesar das limitacdes na obtencdo de dados epidemioldgicos, e que 0s
resultados apresentados no presente estudo ndo possam ser
generalizados para a populacdo de Rondbnia, eles sem duvidas, séo
Uteis para a avaliacdo da situacdo epidemioldgica da hepatite B nas
localidades estudadas. Faz-se necessaria a realizacdo de estudos que
incluam um perfil epidemiolégico mais profundo e de uma amostragem
maior, principalmente com o aumento da populacdo observada na regido

de Porto Velho.
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8. Anexos

il HEE EE

Local Casa Numero

Anexo 1 paciente
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo:

Efeito do tratamento de portadores de infecgcdo assintoméatica por plasmdédio na
incidéncia de malaria em populagéo ribeirinha de Porto Velho — Rond6nia.

nascido em / / BN L ,estadode .......ccocceeeeiieiinnns , concordo

de livre e espontanea vontade em participar como voluntario(a) do estudo “Efeito do tratamento de

portadores de infeccdo assintomatica por plasmoédio na incidéncia de malaria em
populacdo ribeirinha de Porto Velho — Ronddnia”. Declaro que obtive todas as informacdes
necessarias, bem como todos os eventuais esclarecimentos quanto as ddvidas por mim apresentadas.

Estou ciente de que:

1. O estudo se faz necessario para que se possa conhecer a influéncia de portadores assintomaticos de
plasmaédio na incidéncia (quantidade de casos) de malaria em populacdes ribeirinhas;

2. Seré realizada uma coleta de 10 (dez) ml de sangue da minha veia do braco. Essa coleta sera realizada
por técnicos capacitados e utilizando material estéril e descartavel;

3. Essa coleta sera repetida depois de 1 (um) ano, ou quando eu apresentar sintomas de malaria;

4. Nessas coletas poderei sentir um pequeno desconforto de dor devido a “agulhada”;

5. Com essa amostra de sangue sera realizado exame para determinar a presenca do parasito que causa a
malaria, e poderdo ainda ser realizados exames para genotipagem desse parasito para saber se sdo da
mesma cepa, hepatites B e C, e outros exames de laboratério necessarios para este estudo, e que visem
um melhor tratamento para a malaria;

6. A participacdo neste projeto ndo me acarretard qualquer gasto financeiro com relagdo aos procedimentos
médicos-clinicos-terapéuticos-laboratoriais, relacionados com o estudo;

7. Pela participacdo deste estudo, néo receberei nenhum tipo de compensagéo financeira;

8. Tenho a liberdade de desistir ou interromper a colaboracdo neste estudo a qualquer momento, sem
prejuizo a minha saude ou bem-estar, e ndo vira a interferir no atendimento e/ou tratamento médico que eu
necessite durante este estudo;

9. Os resultados obtidos durante este estudo serdo mantidos em total sigilo, mas concordo que serdo
divulgados em publica¢@es cientificas, desde que meus dados pessoais ndo sejam mencionados. Entendo
que terei acesso aos resultados referentes aos exames que forem realizados com a amostra de sangue
coletada de minha pessoa.

10. O beneficio esperado desse estudo é a diminuigdo dos casos de malaria nesta localidade.

Entendi o que me foi explicado sobre o estudo e concordo em participar do mesmo, assinando abaixo.

(Assinatura do participante, ou responsavel, se menor)

(Tony Hiroshi Katsuragawa — responsavel pelo estudo)

(Nome da testemunha, quando o paciente ou responsavel for analfabeto) (impressdo digital

(Assinatura da testemunha, quando o paciente ou responsavel for analfabeto)

Para qualquer esclarecimento adicional, entre em contato com Tony Hiroshi Katsuragawa, através do telefone (69) 3219-6012, ou celular
(69) 9282-6144. Enderego eletrdnico: tonykatsuragawa@yahoo.com.br, ou Dr. Mauro Shugiro Tada, através do telefone (69) 3219-6014,
ou celular (69) 9982-4722, email: mauroshugiro@yahoo.com.br.

Instituto de Pesquisas em Patologias Tropicais — IPEPATRO

Centro de Pesquisas em Medicina Tropical - CEPEM

Porto Velho, de de
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Anexo 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

VOCE ESTA SENDO CONVIDADO (A) COMO VOLUNTARIO (A) A PARTICIPAR DA
PESQUISA: “PERFIL SORO-EPIDEMIOLOGICO DA HEPATITE B NAS LOCALIDADES
DE CACHOEIRA DO TEOTONIO E VILA AMAZONAS, PORTO VELHO/RO - BRASIL.

O presente estudo justifica-se, pois o Estado de Ronddnia apresenta caracteristicas de uma
regido de alta endemicidade para hepatites virais (entre elas a hepatite B). As aglomeragdes humanas
tendem a facilitar a transmissdo dessa doenca e, por esse motivo, torna-se importante realizar um
monitoramento e aplicacdo de medidas preventivas na area, onde se espera um aumento populacional
significativo Esse estudo tem como objetivo avaliar a soro-prevaléncia de Hepatite B em pessoas que
residem nas localidades de Cachoeira do Teot6nio e Vila Amazonas, municipio de Porto Velho.

Os procedimentos adotados serdo: coleta de material biolégico (sangue) e de dados (aplicacédo
de questionario). Quando o voluntario sadio aceitar a participar da pesquisa, este recebera o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e as explicacGes sobre a pesquisa. Sera realizada uma
coleta de 5 ml sangue por punc¢do venosa. Existe um desconforto, e sera de leve sensacdo dolorosa no
momento da coleta de sangue. Essa coleta sera realizada por profissional capacitado (biomédico) e
utilizado material estéril e descartavel. Com essa amostra de sangue serdo realizados exames
laboratoriais para determinar a presenca dos antigenos e/ou anticorpos da hepatite B. Quanto aos
beneficios, esta pesquisa ndo fornecera nenhum beneficio direto, porém os pacientes positivos serdo
encaminhados ao Ambulatério Especializado em Hepatites Virais do Centro de Pesquisa em Medicina

Tropical e terdo garantias de acompanhamento durante todo o tratamento.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE
SIGILO:

Vocé seré esclarecido (a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé € livre para
recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participagao a qualquer momento. A
sua participacéo € voluntaria e a recusa em participar ndo ird acarretar qualquer penalidade ou perda de
beneficios.

Os resultados das determinagOes laboratoriais serdo guardados e poderdo ser enviados para
vocé e permanecerdo confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua participacdo nao sera

liberado sem a sua permissdo. Vocé ndo sera identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa
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resultar desse estudo. Uma cdpia deste consentimento informado ser& arquivada no Laboratério de
Epidemiologia do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical e outra sera fornecida a voce.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR EVENTUAIS
DANOS:
A participacdo no estudo ndo acarretard custos para vocé e ndo serd disponivel nenhuma

compensacdo financeira adicional.

DECLARACAO DO (A) PARTICIPANTE (A) OU DO SEU RESPONSAVEL:

Eu, , fui informado

(a) dos objetivos da pesquisa acima, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que
em qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e motivar minha decisdo se assim o desejar.
O Professor Orientador Dr. Juan Miguel Villalobos Salcedo ou a Colaboradora Adriane Cristine
Barbosa e Silva certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais. Também sei
que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa. Em caso de
duvidas poderei chamar os (as) estudantes e/ou o professor Orientador: Dr. Juan Miguel Villalobos
Salcedo, no telefone 69 3219 6012, ou e-mail Juanitto2001@yahoo.com.br.

Colaboradora: Adriane Cristine Barbosa e Silva, no telefone 69 8438 1456, ou e-mail
adrianebarbosa24@yahoo.com.br.

Declaro que recebi uma copia deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a

oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Assinatura do Participante

Assinatura do Pesquisador Impressao digital

PortoVelho /|
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y IPEPATRO

INSTITUTO DE PESQUISAS
EM PATOLOGIAS TROPICAIS

Familia nimero:

QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO FAMILIAR
Senhor(a) Colaborador(a), favor realizar o preenchimento desta ficha com letras e numeros legiveis.
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Localidade: Data: / /

Endereco: no.:

Registro Nome Posicdo na | Data de

familia nascimento

/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /

Casa: Paredes: material

Teto: material

Tela: ( )SIM () NAO

n°. de comodos:

Chéo: ( )madeira ( )batido ( )cimento ( )
Banheiro: () fora () dentro

() fossa séptica ( ) fossa negra () mato ()
Agua p/ beber: () sem tratamento () filtrada () fervida

() clorada () pogo ()
Agua p/ banho: ( )igarapé ( ) lagoa ( )rio () poco
Energia: ( ) ndo ()sim
Eletrodomésticos: () televiséo () freezer/geladeira ( )
Animais: ( )céo ( )gato ( ) galinha () porco
() gado () pato ()
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Anexo 4
DATA do preenchimento
Lab 4 . deste questionario:
Local Casa Ndmero Perfil
paciente Sorolégico

QUESTIONARIO INDIVIDUAL

Titulo: Perfil soro-epidemioldgico da hepatite B nas localidades de Cachoeira de
Teotbnio e Vila Amazonas, Porto Velho/RO - Brasil.

| - Identificacdo:

Nome: [

Sexo:[  ]1:Masculino 2: Feminino

Estado Civil: [

] 1: casado(a) 2: solteiro(a) 3: outros

Local do ultimo endereco: [

Quanto tempo mora nesta comunidade (em anos): [

Il - Antecedentes e fatores de risco:

Ja fez exame de hepatite?
1:Sim  2:Ndo 3:ndo sabe

Se SIM, qual (is) hepatite(s)?
1:A; 2:B; 3:C; 4:AB; 5:A/C; 6:B/C; 7:ndosabe

Ja foi vacinado para hepatite B?
1:Sim  2:N&o 3: ndo sabe

Se SIM, tem cartdo de vacina?
1:Sim  2:Ndo 3:ndo sabe

Fez esquema vacinal completo

Se SIM, qual (is) o numero de dose(s)?

1:Sim  2:Ndo 3:n&o sabe (1,20u3)
Transfusao de sangue, plasma ou derivados?

1:Sim  2:Ndo 3:n&o sabe

Ja fez cirurgia? Se SIM, qual? [
1:Sim  2:Ndo 3:ndo sabe Ano? [ ]

Tatuagem ou Piercing?
1:Sim  2:Néo

Compartilha material de higiene pessoal?
1:Sim  2: Néo

Se SIM, Quais? (relacionar no maximo 4):

Faz uso de preservativo?
1:Sim  2:Ndo 3:as vezes

Existe alguém na familia com histérico de hepatite?
1:Sim  2:Ndo 3:ndo sabe

Se SIM, qual (is) hepatite(s)?
1:A; 2:B; 3:C; 4:AB; 5:A/C; 6:B/C; 7:n&osabe

Ja extraiu algum dente?
1:sim  2:ndo

Ja tomou Injegéo por curioso?
1:Sim_ 2:N&o 3: ndo sabe

Instrucdes para o preenchimento:

a. Utilizar a codificagdo NUMERICA contida em cada campo de preenchimento;

b. Preencher os campos em destaque;

c. Pr~eencher de forma LEGIVEL;
d. NAO RASURAR.
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Anexo 5
Centro de Pesquisa em Medicina Tropical
Comité de Etica em Pesquisa
REF.: Parecer 25/11 CEP/CEPEM . Porto Velho, 28 de Setembro de 2011.

CAAE: 0003.0.046.000-10

limo. Dr. duan Miguel Villalobos Salcedo
Instituigio: CEPEM/IPEPATRO

Sr. Pesquisador, em sua Sétima reunido realizada no dia 08 de Setembro de 2011, a
Comissdo de Etica do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical - CEPEM, atendendo sua

solicitagao, analisou as alteragbes no projeto sob sua responsabilidade intitulado: “Perfil soro-

(

epidemiolégico da hepatite B nas comunidades de Cachoeira de Teotonio e Vila
Amazonas, Municipio de Porto Velho, Rondénia”. Informo que, apds andlise e discussao a
Comiss3o de Etica considerou APROVADO, o citado projeto.

De acordo com o item VII.13.d, da resolugéo CNS n° 196/96, V.S?. deve encaminhar a

nossa secretaria relatorios parcial e final do referido projeto enquanto durar a pesquisa.

Atenciosamente,

't

CM}’L DZ( 04’4 ral b

Dra. Carla Freire peledonio Fernandes
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa - CEP/CEPEM

s s @\\Sk B hQ)
Centro de Pesquisa em Medicina Tropical -CEPEM & / n
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - CEP. :‘5‘%.._..--.2
Aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa— CONEP ZUEFENS
Av Guaporé, 215 - Lagoa Telefone: 3219-6012 / 32165442 b Ry &£

Porto Velho - RO Ounvs®



Anexo 6
Governo do Estédo de Ronddnia
Secretaria de Estado da Saiude de Rondénia
Centro de Pesquisa em Medicina Tropical
Comité de Etica em Pesquisa do CEPEM
REF.: Parecer 042/CEP/CEPEM Porto Velho 08 de dezembro de 2008

Registro no CEP/070/08
Sr. (a) Pesquisador

Em sua décima segunda reunifo realizada no dia 08 de
dezembro p.p., a Comissdo de Etica do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical -
CEPEM, atendendo sua solicitagdo analisou o projeto sob sua responsabilidade
intitulado: “Efeito do tratamento de portadores de infeccio assintom:tico por
plasmo6dio na incidéncia de maldria em populacio ribeirinha de Porto Velho -
Ronddnia”.

Informo que, apds andlise e discussio a Comissdo de Etica
considerou o projeto de sua responsabilidade Aprovado, o citado projeto de
DOUTORADO.

Esclareco a V. Sa. que, qualquer modificacio deverd ser
comunicada e dentro de 12 meses, relatério do referido projeto deveré ser encaminhado
a Secretaria deste CEP/ CEPEM.

7 )

Atenciosamente. /_%
- ‘.

Joang | )

Coordenadora do nité de Etica em Pesquisa

\

IImo Sr.
MSc Tony Hiroshi Katsuragawa.
Lab. Epidemiologia

Comissdo de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Pesquisa em Medicina
Tropical/CEPEM Aprovada pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
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