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RESUMO

As hepatites virais sdo doencas causadas por diferentes agentes etiolégicos
gue tém em comum o hepatotropismo. Epidemiologicamente, a relevancia dessas
doencas se deve a larga distribuicdo geografica e o enorme numero de individuos
infectados, em praticamente todos os paises do mundo. Para este estudo foram
selecionados aleatoriamente 668 moradores das ilhas do lago da hidrelétrica de
Tucurui. Foi coletado amostras sanguineas para pesquisa dos marcadores
sorologicos HBsAg, Anti-HBc total, Anti-HBS e Anti-HCV, utilizando método
imunoenzimatico. Os pacientes com sorologia reativa para o HCV foram testados
por biologia molecular (RT-PCR e RFLP) para a detec¢do dos genotipos virais. Dos
668 ribeirinhos estudados, 1,95% foram reagentes para o HBsAg, 28% para o Anti-
HBc Total e 41,91% para o Anti-HBs. A presenca do marcador anti-HBs
isoladamente (resposta vacinal) foi observada em 25.75% dos voluntarios. O
marcador sorologico para o HCV foi observado em 2,24%, sendo que destes 70%
apresentavam o0 genétipo 1. Os resultados indicam nivel intermediario de
endemicidade nessa regido para HBV e HCV. Adicionalmente a cobertura vacinal

contra o HBV é baixa.

Palavras-Chaves: HBV, HCV, Ribeirinhos, Biologia Molecular.



ABSTRACT

Viral hepatitis is a disease caused by different etiologic agents that have in
common hepatotropism. Epidemiologically, the relevance of these diseases is due to
the wide geographic distribution and the huge number of infected individuals in
virtually every country in the world. For this study were 668 randomly selected
residents of the islands of Tucurui dam lake. We collected blood samples for research
of serological markers HBsAg, anti-HBc, Anti-HBs and anti-HCV using enzyme
immunoassay. Patients with reactive serology for HCV were tested by molecular
biology (RT-PCR and RFLP) for detection of viral genotypes. Of the 668 coastal
studied, 1.95% were positive for HBsAg, 28% for Anti-HBc Total and 41.91% for anti-
HBs. The presence of the marker anti-HBs alone (vaccine response) was observed in
25.75% of the volunteers. The serological marker for hepatitis C was observed in
2.24%, and of these 70% had genotype 1. The results indicate an intermediate level
of endemicity in this region for HBV and HCV. In addition to HBV vaccination

coverage is low.

Key Words: HBV, HCV, Riparian, Molecular Biology.
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1 INTRODUCAO

As hepatites virais sdo doencgas causadas por diferentes agentes etiol6gicos
gue tém em comum o hepatotropismo. Tem distribuicdo universal e sdo consideradas
um grave problema de saude publica. No Brasil ha grande variacdo regional na
prevaléncia da cada hepatite viral. O numero de pessoas infectadas é incerto,
relacionado geralmente a alguns estados e municipios brasileiros. A identificacdo dos
agentes causadores das hepatites, cuja deteccdo requer técnicas laboratoriais
complexas e de elevado custo como a biologia molecular, é realizada de maneira
insuficiente (FERREIRA e SILVEIRA, 2004; MELLO et al, 2007; MORAES et al,
2010).

Existem cinco tipos de hepatites virais de importancia médica: virus da
hepatite A (HAV), hepatite B (HBV), hepatite C (HCV), hepatite D (HDV) e hepatite E
(HEV), além de outros agentes cujos potenciais patogénicos ndo estdo ainda bem
definidos e s&o diagnosticados como hepatite ndo A-E. Recentemente, com a busca
de agentes causadores de tais casos, foram identificados o virus da hepatite G (HGV)
e o virus de Torque Teno (TTV). Porém, uma relagdo causal entre infeccéo por esses
virus e hepatopatias ainda nao estd bem estabelecida (FERREIRA e SILVEIRA,
2004; OLIVEIRA et al, 2005; ABREU, 2007). As hepatites virais apresentam
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e laboratoriais semelhantes, porém com
importantes particularidades (FERREIRA e SILVEIRA, 2004; BRASIL, 2008).

A grande importancia das hepatites ndo se limita ao enorme numero de
pessoas infectadas; estende-se também as complicacbes das formas agudas e
cronicas, complicacbes essas que determinam uma ampla variedade de
apresentacoes clinicas, sendo de portador assintomatico, hepatite aguda ou cronica,
até cirrose e carcinoma hepatocelular (FERREIRA e SILVEIRA, 2004; FERREIRA e
SILVEIRA, 2006).

Contudo, das hepatites virais conhecidas, as mais importantes para a saude
publica sdo, inquestionavelmente, as causadas pelo HBV e HCV. Isto se deve a
combinacdo de dois fatores, um de natureza epidemiolégica e outro de natureza
clinica. Epidemiologicamente, a relevancia dessas doencas deve-se a larga
distribuicdo geogréfica e o enorme numero de individuos infectados, em praticamente

todos os paises do mundo. Do ponto de vista clinico, ambas apresentam um
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potencial para cronificacdo, estando intimamente associadas ao aparecimento de
graves afec¢cBes hepéticas, destacando-se a cirrose e o carcinoma (OLIVEIRA et al,
2005; SUNBUL e LEBLEBICIOGLU, 2005; XIA et al, 2008).

O Ministério da saude criou, em 5 de fevereiro de 2002, o programa Nacional
para prevencdo e o controle das hepatites virais, com o intuido de contribuir para o
aprimoramento de a¢cbes de salde relacionadas as hepatites virais (FERREIRA e
SILVEIRA, 2004).

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

hepaticos com a cirrose e/ou hepatocarcinoma (CAVALHEIRO et al, 2009).
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2 JUSTIFICATIVA

As infecgbes sub-clinicas por HBV podem evoluir a cronicidade,
principalmente ao ocorrerem em idade precoce, sendo que em poucas ocasides esta
etiologia é suspeitada. A existéncia de 350 milhdes de portadores crénicos do HBV
no mundo — permanentes reservatorios de transmissdo da infeccdo — justifica o
investimento em pesquisas que possam contribuir para o melhor entendimento da
distribuicdo contemporanea desta pandemia (LIOU et al, 2008; PATIENT et al, 2007).
Aliados a sua gravidade e magnitude, encontram-se 0 custo ainda elevado e a
limitada eficacia da terapéutica de portadores crénicos. Agravando ainda mais este
quadro epidemiolégico, associa-se ao HBV o virus defectivo delta que eleva a
letalidade por formas fulminantes da hepatite B, além de acelerar o curso, aumentar a
frequéncia das formas crbnicas e reduzir a resposta ao tratamento (ALBERTI et al,
2002; NUNES et al, 2007).

Estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) consideram a
existéncia de 180 milhdes de pessoas infectadas pelo virus da hepatite C no mundo,
sendo que 80 a 85% dos casos podem evolui a cronicidade, ocupando atualmente o
primeiro lugar entre as causas de transplante hepéatico (GOLCALVES et al, 2008;
MARQUESINI et al, 2008).

A UHT entrou em operagdo em 10 de novembro de 1984 e trouxe uma série
de transformacdes para a regido com influéncia direta e indireta ao empreendimento.
A etapa posterior a construcdo foi marcada pelo enchimento do reservatoério
hidraulico, acao exercida de forma gradual e dolorosa para a comunidade local que
foi deslocada. Desde 06 de setembro de 1984, o lago comecou a ser formado e em
266 dias (30 de maio de 1985) ja havia atingido a cota de 72 metros, prevista para a
primeira etapa. O reservatorio tinha uma previsdo de inundacdo de uma area maxima
de 1630 km? mas a superficie final inundada acabou sendo bem maior: 2850 km?
(ampliada para 3007 km? na segunda etapa). Com cerca de 2875 km? de extens&o, o
lago artificial UHE Tucurui é um dos maiores do mundo e em decorréncia de sua
formacao, inimeras ilhas surgiram, que comegou a ser ocupada efetivamente a partir
de 1986 (dois anos apds a inauguracdo da usina hidrelétrica). Algumas familias ja
habitavam as margens do Rio Tocantins e seus afluentes desde 1982. Quando houve

a inundagdao, transferiram-se para os locais n&do inundados, alguns transformados em
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ilhas. Entre 1988 e 1992 chegaram as ilhas 60% dos seus ocupantes, sendo comum
a relacao de parentesco entre eles. A RDS Alcobaca apresentava uma populacdo em
torno de 2.677 moradores, enquanto que a RDS Pucurui-Arardo apresentava uma
populacdo de 1.389 moradores (ARAUJO, 2008; JATOBA, 2006).

Com a diminuicdo do pescado na regido a jusante da barragem devido a 4gua
desta &rea conter baixa quantidade de oxigénio, alguns pescadores foram atraidos
para a regido das ilhas devido o aumento da piscosidade no reservatério e assim
comecaram a adentrar, construindo abrigos temporarios nos periodos de pesca. Com
iISso alguns vieram a se instalar de forma definitiva e passaram a desenvolver
atividades como lavoura, criacdo de animais, extrativismo vegetal e a caca. Esses
fatores contribuiram para que uma populacdo em busca de meios de sobrevivéncia
afluisse para as ilhas, mesmo ndo havendo ali um suporte minimo de infra-estrutura
para ocupacio humana (JATOBA, 2006).

Apesar do crescente reconhecimento da importancia da Amazdnia como
fonte de recursos naturais renovaveis e de biodiversidade, o caboclo continua sendo
esquecido e poucas pesquisas académicas, principalmente no Brasil, focam o
assunto. A saude € a maior reivindicacdo e a questdo mais urgente das comunidades
amazobnicas. O sistema publico de saude local € mal aparelhado e funciona com
capacidade esgotada, com pouco alcance na area rural em funcdo de grandes
distancias, dificuldades de comunicacéo e transporte.

Com cerca de 1660 ilhas e com cerca de 6500 habitantes no grande lago da
UHT fica claro a necessidade de estudos nessa regido que avaliem as condi¢cdes de
vida desses ribeirinhos, a realidade quanto as hepatites virais nessas comunidades,
obtencéo de informacdes epidemioldgicas que demonstrem 0s principais problemas
enfrentados nesta regido e assim auxiliar no melhoramento do acesso a atencao
primaria de saude.

A relevancia de pesquisas sobre estes agravos pode ser justificada ainda
pela necessidade de subsidiar estratégias de prevencdo e controle, como a
vacinagdo contra a hepatite B, a redugdo de danos entre usuérios de drogas e de
embasar decisbes sobre a aquisicdo e uso de esquemas terapéuticos mais eficazes,

seguros e eficientes.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 VIRUS DA HEPATITE B.

3.1.1 Historico

Em 1963, o geneticista americano Baruch Blumberg (figura 1) identificou no
soro de um paciente transfundido, o antigeno Australia (AgAu), que posteriormente,
em 1971, seria renomeado com o antigeno de superficie do virus da hepatite B
(HBsAQ) (ALTER, 2003; BLUMBERG, 2003).

Figural: Baruch Blumberg, descobridor do HBV em 1965.
Fonte: FONSECA, 2010.

O virus da hepatite B foi o primeiro virus humano patogénico a ser
sequenciado, e em 1972 foi descrito um novo antigeno distinto de HBsAg, sendo
denominado de antigeno “e” do virus da hepatite B (HBeAg) e presenciou-se também
0 seu anticorpo correspondente (Anti-HBe) (MAGNIUS , ESPMARK, 1972;
HADZIYANNIS et al, 1983; BLUMBERG, 2003).

A primeira publicacdo sobre a presenca do HBsAg no Brasil deu-se em 1970
por Salzano e Blumberg. Em 1973, estudos realizados na regido Amazonica

Brasileira revelaram pela primeira vez a presenca do antigeno entre populacdo na
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zona rural do estado do Amazonas (SALZANO , BLUMBERG, 1970; BENSABATH e
BOSHELL, 1973).

Com a confirmacdo da descoberta do HBV, pesquisadores como Samuel
Krugman, iniciaram estudos relacionados a uma possivel vacina capaz de prevenir a
doenca (KRUGMAN, 1971). Em 1981 foi registrada a primeira vacina contra o HBV,
que em 1986 foi substituida por uma vacina produzida por engenharia genética, até
hoje utilizada. Entre 1990 a 1992, nos diversos estados da regido Amazobnica, a
vacina contra o HBV foi integrada no programa nacional de imunizacéo
(BLUMBERG, 2006; FONSECA, 2007; 2010).

Pela descoberta do HBV em 1965, Blumberg recebeu em 1978, o prémio
Nobel de Medicina por ser considerado como um dos fatos mais importantes da
medicina do ultimo século. Porém, a histdria da hepatite B esta longe do fim, pois o
ndmero de portadores crbnicos ainda continua em ascensdo mesmo com a

existéncia de uma vacina ha mais de 20 anos (FONSECA 2010).

3.1.2 Classificagdo, Morfologia e Organizagcdo Gendmica

O HBV é um virus pertencente ao género Orthohepdnavirus e a familia
hepadnaviridae, tendo com hospedeiro natural o homem, porém virus similares
constituidos de DNA foram isolados em primatas e aves. O virus circula
primeiramente no sangue e replica-se nos hepatécitos em torno de 10
(100.000.000.000 coépias m/l) vezes por dia. Apesar dos hepadnaviridae ter
preferéncias por células hepaticas, particulas do DNA viral foram observadas nos
rins, pancreas e células mononucleares. (KARAYIANNIS, 2003; FONSECA, 2007).

Trés tipos de particulas relacionadas ao HBV podem estar presentes nos
individuos infectados: particulas filamentosas, particulas esféricas e particulas

completas (virion) também chamadas de particulas de Dane (figura 2).
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A Virus da Hepatite B B

Particula Infecciosa Particulas Virais nao-infecciosa

Visdo externa do capsideo Visao transparente do Core
42 nm

Particula esférica
16-25nm

Estruturas

Core |
Nucleocapsideo —u

Particula filamentosa
16-25nm

- Envelope
DNA
polimerase

Figura 2: A: Particula infecciosa do HBV e suas estruturas. B: Particulas virais presentes nos
infectados. Fonte: http://www.uwcreative.com/portfolio.html (modificado).

As particulas filamentosas e as esféricas medem entre 16 nM a 25nM de
diametro, sdo formadas por envelope lipoprotéico, e pelo antigeno de superficie do
virus da hepatite B (HBsAg), ndo séo infecciosas e estdo presentes em grande
quantidade no soro. J4 as particulas de Dane medem entre 42nM e 45nM,
representam toda a estrutura viral do HBV e séo infectantes (EL KHOURI e SANTOS,
2004; NUNES et al, 2007 LIOU et al, 2008). E composta por um envelope exterior
gue consiste no antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg) em uma
bicamada lipidica, que envolve o nucleocapsideo (core) na qual se situa 0 genoma
viral. (KARAYIANNIS, 2003; FONSECA, 2010).

O HBsAg por ser um antigeno de superficie € o primeiro marcador soroldgico
detectavel, sendo este de extrema importancia no diagnostico da hepatite B. O
HBcAg é o antigeno do core ou nucleocapsideo. O core apresenta simetria
icosaédrica, mede aproximadamente 25nM a 28nM e contém o acido nucléico, a DNA
polimerase e outra particula antigénica, o HBeAg (figura 2). Ja o HBeAg ¢é utilizado
como um marcador da replicacdo ativa e infecciosidade do HBV. A fun¢éo biologica
do HBeAg no ciclo de vida do HBV é controversa, todavia, a presenca sérica deste
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antigeno entre portadores do HBV (HBsAg") teria uma importancia fundamental na
histéria natural da hepatite crénica B (COLSON et al, 2007; FONSECA, 2007;
PATIENT et al, 2007).

Todo o genoma do HBV ¢é codificante, possuindo quatro sequéncias de leitura
aberta (ORFs) conhecidas como pré-S/S, pré-C/C, P e X. A ORF pré-S/S inclui as
regibes pré-S1, pré-S2 e S, sendo responsavel pela sintese de proteinas que formam
o HBsAg. A ORF pré-C/C é responsavel pela sintese de HBcAg e HBeAg. A
sequéncia X é responsavel pela sintese de HBxAg, e, por fim, o gene P que codifica
uma enzima com atividade de DNA-polimerase, transcriptase reversa e de RNAse
(figura 3) (KARAYIANNIS, 2003; FONSECA, 2007; PATIENT et al, 2007; YAN et al,
2008).

O HBV apresenta replicacao diferencial, penetrando no nucleo das células
hepéticas e multiplicando-se em grande numero utilizando a maquinaria celular do
hospedeiro para formar seu préprio mRNA, utilizado na sintese das proteinas virais.
Posteriormente, com o auxilio da enzima transcriptase reversa, este virus produz o
seu proprio DNA, utilizando o RNA sintetizado anteriormente (HATZAKIS et al, 2006;
FONSECA, 2007; MELLO et al, 2007; SUNG et al, 2008).

Pontos de agao dos
analogos nucleosideos

YY VY

Spacer I GFA BCDE IRNAseH

Proteina
polimerase

Proteina terminal

: Proteina do an.tigeno Prest Pre | S
de superficie S2

preS2

preS1

Figura 3: Representacdo esquemética do
genoma do virus da hepatite B.

Fonte: www. who.int/bulletin/volumes/88
(adaptado)
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Apresentando uma diversidade viral complexa, o HBV apresenta diferentes
genotipos e subgenotipos. Atualmente, o HBV é dividido em oito gendtipos (A, B, C,
D, E, F, G, H) que estdo associados com diferentes mutacfes nas regides dos genes
pré-core e promotor core basal (KIDD et al, 2002; SUNG et al, 2008; YAN et al,
2008). Além disso, o0s gendtipos sdo subdivididos em subgendtipos, cuja
nomenclatura utiliza nameros - 1, 2, 3, etc. Estudos recentes sugerem que 0S
genadtipos possam influir na gravidade da doenca e na resposta ao tratamento (LOK ,
McMAHON, 2007; McMAHON, 2009).

3.1.3 Epidemiologia

As infec¢des sub-clinicas pelo virus da hepatite B (HBV) podem evoluir a
cronicidade, principalmente ao ocorrerem em idade precoce. O HBV & uma das
infeccbes mais comuns, pois estima-se a existéncia de 350 a 400 milhdes de
portadores crénicos no mundo, tendo estes, o risco de desenvolver cirrose e
carcinoma hepatocelular. Contudo as taxas de incidéncia das complicacdes desta
infeccdo variam muito ao redor do mundo, pois varios fatores podem influenciar
essas taxas. Diante deste quadro epidemiol6gico, é justificado o investimento em
pesquisas que possam contribuir para o melhor entendimento da distribuicdo
contemporanea desta pandemia (MELLO et al, 2007; AQUINO et al, 2008; HADDAD
et al, 2010).

A prevaléncia da infec¢do tem grandes variacdes geogréficas, sendo de 3%
na América dos sul, e no Brasil, a distribuicdo € heterogénea sendo considerada na
regido amazonica, uma alta prevaléncia (FIGUEIREDO et.al, 2008; DENY e ZOULIM,
2010). Os estudos epidemioldgicos relacionados com a distribuicdo do HBV em
populacdes séo, geralmente, relacionados a grupos especificos como doadores de
sangue e gestantes (MIRANDA et.al, 2004). Um milhdo de pessoas morrem
anualmente em consequéncia da hepatite B crénica (FONSECA, 2007).

Aliados a sua gravidade e magnitude, encontram-se o custo ainda elevado e
a limitada eficacia da terapéutica de pacientes cronicos (ALBERTI et al, 2002).
Agravando ainda mais este quadro epidemiolégico, associa-se ao HBV o virus
defectivo delta, que eleva a letalidade por formas fulminantes da hepatite B, além de

acelerar o curso, aumentar a frequéncia das formas cronicas e reduzir a resposta ao
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tratamento (FONSECA, 2007). Estima-se a ocorréncia anual de 600 mil mortes
relacionadas a hepatite B (MORAES et al, 2010).

3.1.4 Transmissao e Fatores derisco.

A transmissédo do HBV pode se da horizontalmente através de contato com
fluidos organicos contendo virus, de modo especial com sangue, sémem e saliva. A
transmissao vertical ocorre através da passagem do virus da mae diretamente para o
recém nascido no parto (FERREIRA, 2000; AQUINO et al, 2008).

Certos grupos populacionais sao considerados de alto risco para aquisicao
da hepatite pelo virus B, entre eles incluem profissionais de saude das areas meédico-
odontoldgicas, hemodialisados, prostitutas, homossexuais masculinos, hemofilicos,
toxicobmanos. Agulhas contaminadas utilizadas em procedimentos como acupuntura,
tatuagens ou aplicagdo de piercing também sao fontes de contaminagdo
(FERREIRA, 2000; FIGUEIREDO et al, 2008).

3.1.5 Histéria Natural

O HBV pode causar doenca hepatica aguda ou cronica. Tem um periodo de
incubacdo de 45 a 180 dias e alguns individuos desenvolvem quadro de hepatite
aguda na maioria das vezes subclinica e anictérica. Admite-se que a infec¢cdo aguda
pelo HBV evolui para a cura em 90% a 95% dos casos. Os outros 5% a 10% restante
tornam-se portadores crénicos (FERREIRA, 2000; BRASIL, 2008; SHELDON
SORIANO, 2008; DENY , ZOULIM, 2010)

A historia natural da hepatite B cronica é dinamica e compreende trés fases
distintas. A fase de tolerancia imunoldgica, sendo caracterizada pela positividade do
HBsAg e do HBeAg, de altos niveis de carga viral (DNA-HBYV), aminotransferases
normais (ALT, AST) e atividade necroinflamatoria discreta com fibrose ausente ou
minima a bidpsia hepatica. Na segunda fase ocorre a reacdo imunologica, sendo
caracterizada por niveis séricos de DNA-HBV menos elevados, aumento das
aminotransferases e na biopsia, a atividade necroinflamatério se apresenta de

moderada a grave com rapida progressao para fibrose. A terceira fase € conhecida
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como néo replicativa (portador inativo do HBV) sendo caracterizada pela presenga no
soro do HBsAg e anti-HBe, titulos baixos ou indetectaveis do DNA-HBV,
aminotrasnferases normais, minima ou nenhuma atividade necroinflamatéria na
bidpsia e boa evolucao a longo prazo com, baixo risco de desenvolvimento da cirrose
e hepatocarcinoma. Alguns pacientes podem, depois de periodos variaveis,
soroconverterem para anti-HBs, resolvendo a infeccdo de forma definitiva
(Fluxograma 1) (FERREIRA , BORGES, 2007; FONSECA, 2007, VERDUGO et al,
2008; DENY e ZOULIM, 2010). A reativacdo do HBV é considerada por alguns
autores com a quarta fase de infeccdo, também denominada de fase de reativagao.
Todavia, considera-se a reativagdo do HBV como um fenémeno biolégico
caracteristico dos hepadnavirus. A reativacdo do virus B caracteriza-se pelo
reaparecimento da atividade necroinflamatéria do figado em pessoas que sejam
portadoras inativas do HBV ou que tenham recebido diagnostico de hepatite B
resolvida (infeccdo prévia pelo HBV, sem sinais virologicos, bioquimicos ou evidéncia
histolégica de doenca ativa viral) (FERREIRA , BORGES, 2007; FONSECA, 2007).

1070%
> Infec. aguda | >95 % -
Recuperagio }Elfiflaﬁ::.da no adul%o ;; Recuperagio
30-90% < 5% +
v v
Infeccio cronica Infeccio cronica ~1*
\ |
*Incidéncia por Leve — moderada — grave | g——5| Portador inativo
100 pessoas/ano Hepatite cronica
~ 8-10 * (HBeAg -) ~ 0.55 * (HBeAg+)
HCC: carcinoma v
hepatocelular Cirrose (F4) ~ 0.02-0.2%
~4F 1 ] ~23%
Descompensacio HCC [ '
L I
y -3
Morte / transplante

Fluxograma 1: Evolucéo da infec¢éo pelo virus da hepatite B. Fonte;: FERREIRA , BORGES,
2007.



25

3.1.6 Diagnoéstico

Os exames especificos para o diagnostico das hepatites virais sdo 0s
sorologicos e os de biologia molecular (Fluxograma 2) (BRASIL, 2008). Na infeccéo
priméria pelo HBV, detecta-se 0 HBsSAg como o primeiro marcador sorolégico apos
um periodo de 4 a 12 semanas e concomitantemente o HBeAg que torna-se
indetectavel apods 15 dias, seguidos pelo anticorpo contra o antigeno central (Anti-
HBc IgG e IgM) (FONSECA, 2007).

Paciente*
| | | |
HBsAg + HEsAg+ HBsAg - HBsAg -
anti-HBc total - ﬂ"““ﬂf total + anh—HBc total + anti-HBc total -
|
|
Falso positivo "'“'HB"- laM Entl -HEs Individuo susce-
ou fase inicial tivel: 'HEICInaI;EIn
da infeccdo
ﬂEgE v pasiiva negativo positiva

Repetir os exames
em 30 dias

| |
Infcﬂ:gﬂu Infeccdo aguda anti-HBc Ighd contato privio
crdnica | |
Encaminhar Acompanha- ‘
para servigo mento clinico

de média negativo pisitive

Repetir exame [ Falso positivo Infeccho aguda
em & meses Infecgao (janela imunaolbaica)

passada
Cepa mutante

Acompanhamento
clinico

HBsAg -
anti-Hbc total -

Falso positivo
confirmadao

total +

complexddade

Encaminhar

para servigo de
miédia comple-
xidade

Repetir exame
em & meses

Fluxograma 2: Investigacdo laboratorial da hepatite B. Fonte: BRASIL, 2008.

Com a resolucéo da infeccdo pelo HBV, os antigenos virais HBsAg e HBeAg
desaparecem da circulacdo e o anti-HBs comeca a ser detectado no soro. Apos a
resolucdo, alguns pacientes, mesmo sendo anti-HBs positivos tem titulos positivos
para o DNA viral por um longo periodo ou por toda vida (FONSECA, 2007).

A persisténcia do antigeno viral HBsSAg no soro por mais de 6 meses indica
infeccdo crénica (FONSECA, 2007). Abaixo estdo descritas as interpretacdes dos

marcadores sorologicos para hepatite B aguda e cronica (quadro 1).
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Os testes de biologia molecular sé&o utilizados para detectar a presenca do
DNA viral. Os testes podem ser qualitativos, indicando a presencga ou auséncia do
virus na amostra, quantitativo quando indicam a carga viral que o paciente apresenta
ou de genotipagem indicando qual o gendtipo do virus. Na pratica os exames de
biologia molecular séo utilizados para suspeita de cepas mutantes (mutacao pré-core
e YMDD) e no monitoramento terapéutico. Para a realizacdo dos testes de biologia
molecular existem varias técnicas. A definicdo vai depender da informacao clinica
gue ser quer obter (BRASIL, 2008).

Quadrol: Interpretacdo dos marcadores sorolégicos para hepatite B aguda e crbnica. Fonte: Adaptado
de BRASIL, 2008.

T T

HBsAg Primeiro marcador que aparece na hepatite aguda. Declina a niveis indetectiveis em até 24
semanas. A presenca depois deste periodo é indicativo de hepatite cronica.

Anti-HBc IgM Marcador de infec¢do recente, encontrado no soro até 32 semanas apo6s infeccdo.

Anti-HBc Total Representa contato prévio com o virus. Marcador presente nas infecgoes aguda pela presenca do
IgM e na cronica pela presenca do IgG.

HBeAg Marcador de replicacdo viral. Na hepatite cronica esta presente enquanto ocorrer alta replicacdo.
Sua positividade indica alta infecciosidade.

Anti-HBe Surge apos o desaparecimento do HBeAg e sua presenca indica redugdo ou auséncia de replicacao,
exceto nas cepas com mutacio pré-core.

Anti-HBs Anticorpo que confere imunidade. Presente apos o desaparecimento do HBsAg, sendo indicador de
cura e imunidade. Esta presente isoladamente em pessoas vacinadas.
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3.2 VIRUS DA HEPATITE C

3.2.1 Historico

Nos primeiros anos da década de 80, Daniel Brandley e colaboradores,
identificaram a partir de um estudo experimental em primatas a presenca de um
agente infectivo com 60nm de diametro, revestido de um involucro lipoproteico e
com genoma constituido de RNA. Inicialmente classificaram como sendo da familia
Togaviridae e era transmitido por sangue e hemoderivados (BRADLEY et al, 1985).

ApoOs 6 anos de investigacdes (1982-1988), Quin-Lim-Chao, George Kuo,
Daniel Bradley e Michael Hougthon (figura 4), em 1989 identificaram o genoma do
agente viral responsavel por 80% a 90% das hepatites pds-transfusionais ndo-A e
ndo-B, sendo tal agente denominado virus da hepatite C. Neste mesmo ano foi
desenvolvido por George Kuo e colaboradores um teste sorolégico para deteccéo
dos anticorpos contra a infeccado pelo HCV. A partir da descoberta, varios artigos
foram publicados em vérios lugares, revelando a presenca do Anti-HCV em
pacientes com hepatite pos-transfusional aguda e com hepatite croénica, assim como
em pacientes pertencentes a grupos de risco (HOUGHTON, 2009; CHOO et al,
1989; KUO et al, 1989; ALTER et al, 1989).

Michael Hougthon Qui-Lim Chao George Kuo Daniel Bradley *

Figura 4: Pesquisadores que descobriram o virus da hepatite C em 1989. A: Michael Hougthon. B:
Quin-Lim Chao. C: George Kuo. D: Daniel Bradley. Fonte: FONSECA, 2010.

O grupo descobridor do virus da hepatite C publicou recentemente trabalhos
descrevendo o emprego experimental de uma vacina contra HCV em chimpanzés,
sendo os resultados considerados bastante promissores pelos autores (FONSECA,
2010).
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3.2.2 Classificagéo, Morfologia e Organizacao Gendmica

Pertencente a familia Flaviridae e ao género Hepacivirus, o HCV é constituido
por uma cadeia simples de RNA, de sentido positivo, a qual contém um Unico e
extenso marco de leitura ORF (open reading frame) flanqueado por regides terminais
ndo codificantes (figura 5). Este ORF codifica uma Unica poliproteina precursora com
porcdo N-terminal composta por proteinas estruturais (capsideo, envelope) e por¢édo
C-terminal, composta por diversas proteinas ndo estruturais (NS) (BALSANO , ALISI,
2007; CHEVALIEZ , PAWLOTSKY, 2007; PERONI, 2007).

HCV

Nucleocapsideo

Acido Nucléico
RNA

Figura 5: Virus da hepatite C e suas estruturas.
Fonte: http://www.hopkins-gi.org (adaptado)

O genoma do virus da hepatite C apresenta tamanho aproximado de 9,5kb,
sendo que a poliproteina codificada pelo ORF acima citado varia de 3010 a 3033
aminoacidos. Esta proteina precursora é clivada por proteases especificas do proprio
virus assim como também do hospedeiro, em pelo menos dez proteinas estruturais e
nao-estruturais. As proteinas estruturais, localizadas no extremo N-terminal, sdo a
proteina do capsideo viral e as proteinas E1 e E2. A proteina do capsideo compde o
nudcleocapsideo viral, enquanto que as proteinas Ele E2 sado glicoproteinas
transmembranas e constituem o envelope viral. O restante da poliproteina é formado

por diversas proteinas virais NS (ndo-estruturais), denominadas p7 (NS1), NS2, NS3,
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NS4A, NS4B, NS5A, e NS5B, que apresentam diferentes fungcbes no ciclo de
replicacéo viral (figura 6) (PERONI, 2007).

B S LT S s ¢

Core  Glicoproteina Metaloproteinase  Protease RNA
Envelope e Helicase polimerase

Néao Proteina Nao
Codificadora Estrutural Proteina Néao Estrutural Codificadora

Figura 6: Modelo esquematico do genoma do HCV, apresentando as regides nao codificadoras 5’NC
e 3'NC; estruturais, Core (C) e do envelope E1 e E2 e nado estruturais NS2, NS3, NS4, NS5a e NS5b.
Fonte: CAVALHEIRO, 2004 (adaptado).

5'NC

O genoma do HCV apresenta padrdoes distintos de variabilidade e
heterogeneidade ditados pelas func¢des do préprio virus e pela pressdo imunolégica
do hospedeiro e as regides mais conservadas sdo as NS4 e Core e a que apresenta
0 maior grau de variacdo € E2, sendo esta utilizada para estudos de quaisespecies
(CAVALHEIRO, 2004).

A partir de estudos de variabilidade genética, classificou-se o HCV em 6
principais genatipos e véarios subgendtipo (SILVA et al, 2006; LOPES et al, 2009).
Entre aqueles considerados de um mesmo subgenatipo, o grau de similaridade varia
entre 75% a 86%. Os genoétipos sdo identificados por numerais arabicos e o0s
subgendtipos por letras (figura 7) (CAVALHEIRO, 2004; LAMPE et al, 2010).
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a representando os tipos de 1 a 6 do
Ramos maiores: genétipos HCV e seus subgendtipos.
Ramos menores: subgenétipos

Fonte: CAVALHEIRO, 2004.
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3.2.3 Epidemiologia

Estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) consideram a
existéncia de 170 milhdes de pessoas infectadas pelo virus da hepatite C (HCV) no
mundo, sendo que 80% a 85% dos casos podem evoluir a cronicidade (BARTH et al,
2006; GALPERIM et al, 2006; CIORLIA , ZANETTA, 2007).

A infeccdo pelo HCV tem distribuicdo universal e suas altas taxas de
prevaléncia estdo relacionadas com os chamados grupos de risco (CIORLIA |,
ZANETTA, 2007). N&o se conhece com precisdo, a prevaléncia no Brasil, porém
relatos em diversas areas sugerem gue ela esteja entre 1% a 2% da populacédo geral
(FERREIRA , SILVEIRA, 2004).

Estudo analisando as regides brasileira demosntram uma prevaléncia de
0,9% a 2,4% para regiao norte, 1,7% a 3,4% para regido nordeste, 1,0% a 1,4% para
a regiao centro-oeste, 0,8% a 2,8% para a regido sudeste e 1,1% a 2,1% para a
regiao sul (CAMPIOTTO et al, 2005).

Estudos epidemioldgicos moleculares descrevem que os diferentes
gendtipos do HCV sdo encontrados com distinta distribuicdo geogréfica. Os
genadtipos 1, 2, e 3 além de predominarem no Brasil, estdo presentes também em
paises como China, Estados unidos, Europa, Japdo, Taiwan e Tailandia, o genétipo
4 predomina na Africa Central e Egito, ja os gendtipos 5 e 6 sdo mais fregiientes na
Africa do Sul e sudeste asiatico. No Brasil, sdo encontrados raramente 0s genétipos
4 e 5. (DORE et al, 2003; SIMMONDS, 2004; SHUSTOV et al, 2005; BEZERRA et al,
2007; PARANA et al, 2007; ESTEBAN et al, 2008).

3.2.4 Transmissao e Fatores de Risco

A transmissado do virus se da principalmente de forma parenteral, compondo
assim o grupo de risco pessoas usuarias de drogas intravenosas e inaladas,
hemodialisados, hemofilicos, presidiarios, profissionais de saude e transfundidos
antes de 1992. Outras formas de contaminacdo s&do procedimentos cirurgicos e
odontoldgicos, acunputura, tatuagens e piercing. A transmissao sexual é pouco
eficiente, porém é indicado o uso de preservativos principalmente para individuos

com multiplos parceiros. Os indices de contaminacdo do parceiro sexual variam em
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torno de 6% a 10% (STRAUSS, 2001; FAGUNDES et al, 2008; AQUINO et al, 2008;
BRASIL, 2008).

A transmissao intra-familiar & muitas vezes considerada e mencionada como
um fator de confusdo quando ela esta relacionada com a transmissdo entre 0s
casais, pois se deve considerar que higiene pessoal, tais como compartilhamento de
laminas de barbear descartaveis, escova de dente, alicates de unha sdo importantes
fatores de risco para transmissdo do HCV entre os familiares (FAGUNDES et al,
2008).

Evidéncias convincentes sobre a transmissdo sexual requerem uma histéria
de convivéncia com atividade sexual, auséncia de outras oportunidades para infeccéo
e evidéncias genéticas do virus, mostrando que ambos parceiros estéo infectados por

virus de sequéncias genomicas muito préximas (CAVALHEIRO, 2004).

3.2.5 Historia Natural

A histéria natural exata da hepatite C permanece desconhecida, em
decorréncia da dificuldade de definirem dados prospectivos, inicio de infeccdo e
doenca e a multiplicidade de co-fatores capazes de influenciar a progressédo da
doenca (STRAUSS, 2001; VASCONCELOS et al, 2006).

Seu periodo de incubacdo € de 5 a 10 semanas, o0 que torna dificil o
diagndstico precoce da doencga, principalmente por testes sorolégicos e clinicamente
a fase aguda da infec¢do é assintomatica (DE-PARIS et al, 2000; PERONE, 2007).

O HCV tem como caracteristica a habilidade de evadir do sistema
imunologico do hospedeiro infectado e, a viremia, persiste em 85% a 90% dos
infectados, sendo que 70% deste desenvolvem em um periodo de 20 a 30 anos
algum grau de lesdo hepatica cronica e potencial para progredir para cirrose e
carcinoma hepatocelular (VASCONCELOS et al, 2006; BRASIL, 2008).

A longa evolucéo da doenca, a carga viral elevada, a auséncia de alteracdes
enzimaticas e alteracdes histologicas minimas ou ausentes constituem dados
clinicos. Fatores relacionados ao virus, como carga viral e genotipos podem

influenciar na evolucéo da hepatite cronica pelo HCV (STRAUSS, 2001).
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3.2.6  Diagnéstico

O diagndstico da hepatite € primeiramente baseado em testes sorologicos
com deteccdo de anticorpos contra o virus por método imunoenzimatico (figura 10).
A confirmacédo do diagndstico é realizada por meio de testes de deteccdo de &cido
nucléico do HCV. A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é considerada padréo
ouro para diagnostico desta infeccdo (DE-PARIS et al, 2000; SILVA et al, 2006;
GARCIA et al, 2008).

A caracterizagdo molecular a partir dos genoétipos e sub-genoétipos do HCV,
sdo importantes na orientacdo da resposta ao tratamento e prognostico da doenca
(DE-PARIS et al, 2000; CODES et al, 2003).

Suspeita de hepatite C

o
_ @
To Y
g solicitar anti-HCV
; | v
Anti-HCV (+) Anti-HCV ()
Encaminhar para Servigo
Especializado +
* Se exposicao precoce, repetir
__% solicitar HOV-RNA anti-HCV em 30 a 60 dias
= Qualitativo
_3 Y v
TE v v Anti-HCV Anti-HCV
20 (+), )
m HCV-RNA (+) HCV-RNA (-) suspeita
g ¢ ¢ de v
infeccao
aguda Auséncia de
Infeccao Cura infeccao

cronica

v

Avaliacao clinico-laboratorial e decisao da indi-
cacao de tratamento no Servigo Especializado

Fluxograma 3: Investigag&o laboratorial da hepatite C.
Fonte: BRASIL, 2008.
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3.3 HEPATITES VIRAIS EM COMUNIDADES ESPECIAIS.

Os indigenas, ribeirinhos e quilombolas sdo considerados como populacdes
especiais. Nestas comunidades existem poucos estudos soroepidemiologicos sobre
prevaléncia de hepatites virais. Entretanto, segundo autores, existe uma prevaléncia
variavel de ambos os virus nessas comunidades que pode estar vinculada,
principalmente, a fatores ambientais, geograficos e epidemiologicos, em especial o
contato com populacdes circunvizinhas (FERREIRA , SILVEIRA, 2006; CIORLIA |,
ZANETTA, 2007; AQUINO et al, 2008).

Desde 1950, a maioria dos estudos realizados entre populacfes da América
do Sul, principalmente em algumas areas da Amazbnia brasileira, venezuelana,
colombiana, peruana e equatoriana, tem relatado alta prevaléncia de infeccdo e
doenca ocasionada pelo HBV (NUNES et al, 2007; PAULA et al 2001). Na década de
50, formas incomuns e graves de hepatite foram observadas nestas comunidades.
Nos estudos desenvolvidos por Bensabath e Dias (1983), Bensabath e Soares
(1986), Bensabath e colaboradores (1987) e Fonseca e colaboradores (1988),
mostram que a doencga atingia criangca e adultos jovens, do sexo masculino
predominantemente e pertencentes a grupos familiares. Tinha curso rapido
progredindo de uma hepatite aguda tipica para encefalopatia e Obito em duas
semanas (NUNES, 2005).

Entre 1979 e 1982, ocorreu na Amazbnia venezuelana uma epidemia de
hepatite com elevada mortalidade, que acometeu 149 indigenas na sua maioria
criancas e adultos jovens do sexo masculino, onde ocorreu a evolugcdo em 22 casos
para hepatite cronica. O estudo soroepidemiolégico realizado por Hadler e
colaboradores (1984) nesta populacdo demonstrou que 65% eram HBSAQ positivos
(NUNES, 2005).

Em uma revisdo histopatoldgica realizada por Buitrago e colaboradores
(1986) na Amazoénia colombiana, demonstrou quadro compativel com o virus delta e
69% de positividade para o antigeno Delta, caso semelhante ocorre na bacia
amazonica brasileira e com indigenas venezuelanos, sugerindo que esses casos
poderiam ser causados por super infeccdo pelo HDV em portadores do HBV
(NUNES, 2005).

Casey e colaboradores (1996) demonstraram 95% de infec¢do aguda pelo

HBV em militares lotados na regido da bacia amazoénica peruana (NUNES, 2005).



34

Manock e colaboradores (2000) investigando surto de hepatite D entre a
populacdo indigena Waorani, na bacia amazénica do Equador, verificou que em 58
indios com ictericia, 54% eram HbsAg positivos e entre os assintomaticos 95% eram
Anti-HBc positivo confirmando a elevada prevaléncia nesta populacdo (NUNES,
2005).

Paula e colaboradores (2001) investigaram a prevaléncia das hepatites virais
em comunidades ribeirinhas dos rios Purus e Acre, nos estados do Acre e Amazonas,
encontrou uma prevaléncia de 66,1% para o HBV. O estudo demonstrou que o virus
€ amplamente disseminado na populacdo e que a transmissdo esta associada
principalmente com a atividade sexual. Os estudos descritos acima estao resumidos
na figura 8.

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

Na década de 1940:
“Hepatite Fulminante de
Santa Marta”
(BUITRAGO et dl., 1986).

Em 1998: surto de
hepatite D na
populacao indigena
Waorani

(MANOCK e al., 2000).

Entre 1992-1993:
surto de hepatite
aguda na Amazonia
peruana

(CASEY et al., 1996).

Figura 8: Estudos sobre a prevaléncia das hepatites B e D entre populacdes da América do Sul. Fonte:

NUNES, 2005

Entre 1979 e 1982:
“Hepatite Fulminante da
Tribo Yucpa™

(HADLER e al., 1984).

Década de 1950: “Febre
Negra de Labrea™.
(BENSABATH; DIAS,
1983; BENSABATH;
SOARES, 1986;
BENSABATH eral., 1987
FONSECA et al., 1988).

Em 2001: rios Purus e
Acre, altas prevaléncias
de HBV e HDV
(PAULA et al., 2001).
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No estado do Pard (municipios de Altamira e Sdo Félix do Xingu), Nunes e
colaboradores (2007) realizaram estudo epidemiologico sobre hepatites virais B e D
(n = 258) em que mostrou prevaléncia de 3,9%.

Em relacdo ao HCV, podem ser citados os trabalhos de Tavares-Neto e
colaboradores (2004) com prevaléncia de HCV entre 1,1 e 2,4% para a populacdo
geral na regido amazonica; Paula e colaboradores (2001) encontraram taxas de 1,7%
em comunidades ribeirinhas ao longo da Bacia Amazoénica; 1,4% em tribos indigenas
(FERREIRA e SILVEIRA, 2004); Um estudo em Monte Negro (Rondbnia) com
prevaléncia de 0,38% (El KHOURI e SANTOS, 2004); e no Acre com prevaléncia de
4,8% (PARANA et al, 2007). No estudo de Oliveira (2010) realizado em comunidades
ribeirinhas no municipio de Cameta, no estado do Para, foi encontrada uma

prevaléncia de 8,8%.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o perfil soroepidemiologico das hepatites virais B e C em
comunidades ribeirinhas que residem no lago da usina hidrelétrica, na cidade de

Tucurui, estado do Para, Brasil.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar a prevaléncia de marcadores sorolégicos para 0s virus da
hepatite B (HBsAg, Anti-HBc total e Anti-HBs) e hepatite C (Anti-HCV) nas
comunidades ribeirinhas estudadas.

Identificar os gendtipos do HCV prevalente nessa populacéo.

Tracar o perfil epidemiolégico dessas comunidades, destacando os principais
fatores de risco para aquisicdo das hepatites virais a que essas comunidades estao

expostas.

Correlacionar a prevaléncia da infeccao pelo HBV, HCV e dos marcadores
sorolégicos com os dados epidemiolédgicos, ressaltando os fatores de risco para

transmissao destes virus.
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5 METODOLOGIA

5.1 CASUISTICA

5.1.1 Desenho do Estudo

Estudo do tipo transversal analitico, onde foi descrito o pefrfil
soroepidemiolégico das hepatites virais B e C nas comunidades ribeirinhas residentes
no lago da usina hidrelétrica de Tucurui, estado do Para, estimando a
soroprevaléncia dos marcadores das hepatites B e C, assim como os fatores de risco
associados a infec¢do. O estudo foi desenvolvido no periodo de Janeiro de 2009 a
Dezembro de 2011.

5.1.2 Caracterizagdo da amostra

Trata-se de uma amostra de 668 individuos adultos, de ambos os sexos,
moradores das ilhas situadas a margem esquerda e direita no lago da Usina
Hidrelétrica, no municipio de Tucurui, estado do Para, Brasil, que aceitaram
voluntariamente participar da pesquisa. A sele¢do foi realizada de maneira aleatoria
através de sorteio de 10% da populacdo. Para obtencdo deste nimero amostral foi
utilizado o programa Bio Estat 5.0 (AYRES, et al, 2008) sendo, utilizado testes
estatisticos para calculo de tamanho da amostra.

A identificacdo dos dados sécio-epidemiolégico e dos fatores de risco foi
realizada através da aplicagdo do formulario epidemiolégico (Anexo A) onde foram
obtidas informac¢des como idade, sexo, uso de drogas, condi¢cdes econbmicas e de
saneamento basico. Destes voluntarios também foi coletado amostra sanguinea para

determinar a prevaléncia da infeccéo pelo HBV e HCV nessas comunidades.
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5.1.3 Critérios de inclusdo e excluséao

Critério de inclusédo: é necessario ter maioridade (a partir de 18 anos),
residir nas comunidades abordadas e concordar de livre escolha em participar do
estudo assinando o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo B).

Critério de exclusao: Fica vetada a participacdo de pessoas que ndo se

engquadrem nos perfil de inclusédo e portadoras de deficiéncia mental.

5.1.4 Local do estudo

O municipio de Tucurui fica localizado no sudeste do Para, a cerca de 400km
da capital do estado. Na regido do baixo Tocantins a cerca de 13km da cidade de
Tucurui, banhado pelo Rio Tocantins esta situada a UHT - Usina Hidrelétrica de
Tucurui. (Figura 9). Com a implantacdo da barragem, formou-se um imenso lago
artificial de 200km de extensdo e uma area aproximada 2875km? composto de cerca
de 1.660 ilhas pertencentes a Eletronorte, onde cerca de 6500 familias residem tanto
nas margens quanto na porcao insular. Os moradores das ilhas denominados de
ribeirinhos possuem base econdmica na extracdo e comercializacdo de frutos
regionais e pesca artesanal.

As comunidades ribeirinhas que foram estudas s&o: Reserva de
desenvolvimento sustentavel Alcobaca, que compreende as comunidades de Rio
Jord&o, Agua Fria, Mocaba, Ouro verde, Acapu | e I, Mururé, Cajazeirinha, Cajazeira
Grande, Piquia, Piquiazinho, Pedra Branca, e a RDS Pucurui-Arardo (figuralO).
Estas comunidades estdo situadas no lago da usina hidrelétrica de Tucurui e foram
escolhidas por ser uma localidade da regido amazénica de dificil acesso, algumas
sao praticamente isoladas, onde os seus moradores vivem em condi¢cdes precarias,
sem atencdo basica de saude e na qual ainda nado tinha sido realizado nenhum
levantamento sobre a prevaléncia das hepatites virais até o momento da presente

pesquisa.
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Figura 9: A: Imagem por satélite da area do lago da UHT. B: Localizagdo do municipio de

Tucurui. C: Imagem por satélite da barragem do lago da UHT.

Fonte: www.ibge.gov.br; Google Earth, acessado em Dezembro de 2010 (modificado)



40

UNIDADES DE CONSERVACAO DO LAGO DE TUCU RUI
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Pucurui-Arardo. Fonte: ARAUJO, 2008.



41

5.1.5 Aspectos Eticos

Esse estudo é parte de um projeto de pesquisa maior intitulado “Avaliagao da
influéncia dos niveis da usina hidrelétrica de Tucurui na incidéncia e prevaléncia de
doencas infecciosas endémicas da Amazdénia: uma analise multidisciplinar”, que visa
investigar a influéncia dos niveis do lago da UHT na ocorréncia das doencas
infecciosas na populacédo, sendo financiado pela Eletronorte. Esse projeto jA possui
parecer do comité de ética em pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical/lUFPA (N°
056/2008 CEP-NMT/UFPA) (Anexo).

Devido ter adicionado outros testes laboratoriais relevantes para o
diagnéstico e tratamento das hepatites, como a caracterizacdo dos genétipos do
HCV, este subprojeto também foi submetido ao comité de ética em pesquisa do
Nucleo de Medicina Tropical/lUFPA para a devida avaliagdo teve como parecer
Aprovado (N° 025/2009 CEP-NMT/UFPA) (Anexo).

5.2 METODOS LABORATORIAIS

5.2.1 Coleta do Material Bioldgico

Foi coletado de cada participante aproximadamente 20 mL de sangue
periférico através de puncdo venosa. Todo o procedimento foi realizado por um
profissional habilitado, sendo empregados recursos necessarios para a
biosseguranga como o uso de luvas e materiais estéril descartaveis para a coleta,
assim como, alcool 70% para a assepsia do local da puncédo. O material descartado
resultante deste procedimento foi recolhido pelo responsavel desta pesquisa e
encaminhado para o descarte final recomendado para lixo biolégico.

As amostras foram centrifugadas a 3.000rpm para obtencéo do soro, onde foi
determinado a deteccéo dos marcadores soroldgicos da hepatite B e C (HBsAg, anti-

HBC total, anti-HBs e anti-HCV) assim como para a realizagdo da técnica molecular.
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5.2.2 Diagnostico soroldgico das hepatites virais

Em todas as amostras foram realizados testes imunoenzimaticos, sendo
testados marcadores HBV especificos (HBsAg, anti-HBC total e anti-HBs),
anticorpos sistémicos tipo IgG para a deteccdo do HCV, utilizando Kit
imunoenzimatico comercial.

Para pesquisa dos marcadores soroldgicos do HBV serdo utilizados os kits:
para a determinacdo dos antigenos HBsAg o kit ETI-MAK-4 (Diaosrin, Italia), dos
anticorpos anti-HBs, o kit ETI-AB-AUK-3 (Diasorin, Italia) e o Anti-HBc total o kit ETI-
AB-COREK-PLUS (Diasorin, Itdlia). Os anticorpos anti-HCV serdo investigados
utilizando-se o kit ETI-AB-HCVK-4 (Diasorin, Itélia).

Esses testes possuem carater qualitativo classificando os individuos como
reativos ou nao reativos, e foram realizados de acordo com as instru¢gées de uso
recomendadas pelo fabricante do kit a ser utilizado.

Os procedimentos basicos para a realizacdo dos ensaios enzimaticos para a
deteccdo dos marcadores soroldgicos a partir do soro dos individuos estdo descritos
abaixo.

Para todos os kits utilizados, os po¢os necessarios para as reacdes foram
retirados da geladeira com antecedéncia de uma hora e deixados a temperatura
ambiente, e os reagentes homogeneizados rapidamente no voértex. A identificacdo da
placa foi feita em uma folha de dados para teste de ELISA. A absorbancia foi medida
por espectrofotometria (Leitora para microplaca TP Reader ThermoPlate) a
450/630nm.

5.2.2.1 Procedimentos para a determinacdo do antigeno de superficie HBsAg — Kit
ETI-MAK-4 (Diasorin, Italia)

Na placa, foi realizada a distribuicdo das amostras, controles e calibradores
em seus respectivos pocos, e, em seguida, a placa foi incubada em estufa a 37°C
durante 1 hora. Passado foi feito a ciclo de lavagem (5 vezes) para retirada do
excesso de antigenos nao ligados. Apos foi adicionado o conjugado enzimatico e a

placa passou por mais uma incubagdo na estufa por 1 hora a 37°C. Decorrido o
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tempo outro ciclo de lavagem (5 vezes) foi realizado e apds foi adicionado o
Cromogeno/Substrato, sendo este aplicado sem a incidéncia direta da luz. A
incubacdo foi realizada em temperatura ambiente por 30 minutos, e passado o
tempo, foi acrescentada na reacédo a solucdo de paragem para finalizar a mesma e
em seguida feita a leitura por absorbancia. O calculo do cut-off foi determinado pela
adicdo de 0,030 a absorbéancia média do controle negativo. As amostras com valores
de absorbéncia acima do valor do cut-off sdo consideradas reagentes e as com

valores abaixo do valor do cut-off como nao reagentes.

5.2.2.2 Procedimentos para a determinagédo dos anticorpos Anti-HBc total — Kit ETI-
AB-COREK PLUS (Diasorin, Italia)

Primeiramente foi feita a distribuicdo do tamp&o de incubacdo em todos os
pocos exceto no branco e em seguida a colocacdo das amostras, controles e
calibradores em seus respectivos pocos, seguido da distribuicdo da solugdo de
neutralizacdo nos pocgos exceto no branco. A incubacdo da placa foi em camara
Uumida a 37°C durante 2 horas. Passado foi feito a ciclo de lavagem (5 vezes) para
retirada do excesso de anticorpos ndo ligados. Apos foi adicionado o conjugado
enzimatico diluido e a placa passou por mais uma incubacdo (camara umida) por 1
hora a 37°C. Decorrido o tempo outro ciclo de lavagem (5 vezes) foi realizado e apés
foi adicionado o Cromdégeno/Substrato, sendo este aplicado sem a incidéncia direta
da luz. A incubacdo foi realizada em temperatura ambiente por 30 minutos, e
passado o tempo, foi acrescentada na reacao a solucdo de paragem para finalizar a
mesma e em seguida feita a leitura por absorbancia. Calculo do valor do cut-off foi
determinado pela multiplicacdo da absorbancia média dos calibradores por 0,300. As
amostras com valores de absorbéncia acima do valor do cut-off sdo consideradas n&o

reagentes e as com valores abaixo do valor do cut-off como reagentes.

5.2.2.3 Procedimentos para a determinagéo dos anticorpos Anti-HBs — Kit ETI-AUK-3

(Diasorin, Italia)

Foi feita a distribuicdo do tampao de incubagcédo em todos 0s pogos exceto no

branco e em seguida a colocacdo das amostras, controles e calibradores em seus
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respectivos pocos. A incubacdo da placa foi em estufa a 37°C durante 2 horas.
Passado foi feito a ciclo de lavagem (5 vezes) para retirada do excesso de anticorpos
nao ligados. Apos foi adicionado o conjugado enzimatico diluido e a placa passou por
mais uma incubacéo por 1 hora a 37°C na estufa. Decorrido o tempo outro ciclo de
lavagem (5 vezes) foi realizado e apdés foi adicionado o Cromdgeno/Substrato, sendo
este aplicado sem a incidéncia direta da luz. A incubagdo foi realizada em
temperatura ambiente por 30 minutos, e passado o tempo, foi acrescentada na
reacao a solucdo de paragem para finalizar a mesma e em seguida feita a leitura por
absorbancia. O valor do cut-off foi determinado pela média das absorbancias do
calibrador 1. As amostras com valores de absorbancia acima do valor do cut-off sdo
consideradas reagentes e as com valores abaixo do valor do cut-off como n&o

reagentes.

5.2.2.4 Procedimentos para a determinacdo dos anticorpos Anti-HCV — Kit ETI-AB-
HCVK-4 (Diasorin, Italia)

Na placa, foi realizada a distribuicdo do diluente de amostra seguido da
colocacdo das amostras e controles em seus respectivos pocos, e, em seguida, a
placa foi incubada em estufa a 37°C durante 1 hora. Passado foi feito a ciclo de
lavagem (5 vezes) para retirada do excesso de anticorpos ndo ligados. Apés foi
adicionado o conjugado enzimatico diluido e a placa passou por mais uma incubacao
na estufa por 1 hora a 37°C. Decorrido o tempo outro ciclo de lavagem (5 vezes) foi
realizado e apos foi adicionado o Cromogeno/Substrato, sendo este aplicado sem a
incidéncia direta da luz. A incubacao foi realizada em temperatura ambiente por 30
minutos, e passado o tempo, foi acrescentada na reacdo a solucdo de paragem para
finalizar a mesma e em seguida feita a leitura por absorbancia. O valor do cut-off €
determinado pela adicdo de 0,500 a média das absorbéancias do controle negativo. As
amostras com valores de absorbéncia acima do valor do cut-off serdo consideradas

reagentes e as com valores abaixo do valor do cut-off como ndo reagentes.
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5.2.3 Diagnostico Molecular

Para pacientes reagentes na pesquisa sorologica do HCV foram realizados
testes de biologia molecular para deteccdo do RNA viral e caracterizacdo do

gendtipo viral.

5.2.3.1 Extracéo e isolamento do material genético do virus da hepatite C

Para a extracdo do RNA virial foram usado kits comerciais (QIAmp viral RNA,
Quiagen, Alemanha) sendo utilizado como material biolégico o soro dos pacientes.
Os procedimentos para as extracdes foram realizados de acordo com as normas do

fabricante.

5.2.3.2 Reagdo em cadeia da polimerase — PCR

Inicialmente para determinar a presenca do RNA do HCV foi necessario
transformar o RNA em DNA pelo método da RT-PCR (Reverse transcription
polymerase chain reaction).

O DNA complementar (cDNA) foi sintetizado de acordo com a técnica de RT-
PCR qualitativa, com adaptacdes feitas no Laboratério de Patologia Clinica das
Doencas Tropicais, da seguinte maneira para a solucdo de trabalho para uma
amostra: Tampdao: 12pL; iniciador k10: 1puL; iniciador k11: 1pL; agua ultrapura livre de
DNAse e RNAse: 5uL; Enzima Tag-polymerase One-Step (Invitrogen): 1uL. O
iniciador k10 constitui-se da sequéncia 5’-GGC GAC ACT CCA CCA TRR-3 e o
iniciador k11 da sequéncia 5-GGT GCA CGG TCT ACG AGA CC-3..

O volume da solugéo de trabalho por amostra foi de 20uL e o volume da
amostra (produto da extracao) de 5uL, perfazendo um volume total por tubo de 25uL.
As amostras foram colocadas em termociclador e a reacédo foi realizada a 42°C por
45 minutos, temperatura inicial de desnaturacdo a 94°C por 2 minutos, seguida de 35
ciclos, com temperatura de desnaturacao a 94°C por 30 segundos, de anelamento a
54°C por 30 segundos, de extensdo a 72°C por 45 segundos e temperatura de
extensao final de 72°C por 7 minutos, e um hold de 4°C.

Para visualizagcdo do produto desta 12 PCR (RT-PCR), foi feito um gel de
agarose a 1% (1g de agarose para 100mL de tampé&o TBE 1X e 3uL de brometo de
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etidio), que migrou na cuba de eletroforese com 100V, 500A por 60 minutos. Os
resultados foram visualizados através de um transiluminador. Os pacientes positivos,

que apresentaram “banda”, foram encaminhados para a identificacdo do genotipo
viral e os negativos, que nao apresentarem “bandas” foram liberados como
indetectaveis por este método.

A 22 PCR foi realizada pelo método de RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphism), responsavel por fazer a amplificacdo do cDNA, produto da 12 PCR.
Para esta etapa, também com adaptacdes feitas no Laboratério de Patologia Clinica
das Doencas Tropicais, foram necesséarios para a solucdo de trabalho para uma
amostra: Tampao 10X: 2,5uL; dNTP: 4puL; MgCl,: 1,5uL; iniciador k15: 1puL; iniciador
k16: 1pL; &gua ultrapura livre de DNAse e RNAse: 12,5uL; Enzima Tag-platinum
(Invitrogen): 0,5uL. O iniciador k15 constitui-se da sequéncia 5- ACC ATR RAT CAC
TCC CCT GT-3’ e o iniciador k16 da sequéncia 5-CAA GCA CCC TAT CAG GCA
GT-3.

O volume da solucédo de trabalho por amostra foi de 23uL e o volume da
amostra (produto da 12 PCR) de 2uL, perfazendo um volume total por tubo de 25uL.
As amostras foram colocadas em termociclador e a reacdo foi realizada a
temperatura inicial de desnaturacdo a 94°C por 4 minutos, seguida de 35 ciclos, com
temperatura de desnaturacdo a 94°C por 30 segundos, de anelamento a 55°C por 45
segundos, de extensdo a 72°C por 1 minuto e temperatura de extensdao final de 72°C
por 7 minutos, e um hold de 4°C.

O produto da 22 PCR foi observado através de um gel de agarose a 1% (19
de agarose para 100 mL de tampao TBE 1X e 3uL de brometo de etidio), que migrou
na cuba de eletroforese com 100V, 500A por 60 minutos. Os resultados foram
visualizados através de transiluminador. Os pacientes positivos, que apresentaram
“banda” (fragmento amplificado), foram encaminhados para os demais procedimentos
e 0S negativos, que nao apresentaram “bandas” foram novamente analisados

somente para o procedimento da 22 PCR.

5.2.3.3 Determinagéo do genoétipo viral

Os pacientes positivos para a 22 PCR foram submetidos a genotipagem do

virus através do método de RFLP, utilizando um par de enzimas de restricdo, AVA I
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e RSA I. Essa técnica também foi adaptada no Laboratoério de Patologia Clinica das
Doencgas Tropicais.

Na determinacdo do gendtipo, cada amostra foi utilizada duas vezes, sendo
uma reacdo para AVA Il e uma para RSA |, portanto cada amostra teve dois tubos
correspondentes.

Na preparacdo da solucdo de trabalho para a enzima de restricdo AVA I
(Promega) para uma amostra foi utilizado: Buffer C X30: 2uL; agua ultrapura livre de
DNAse e RNAse: 12,5uL; AVA II: 0,5uL. Na preparacéo da solucéo de trabalho para
a enzima de restricdo RSA | (Invitrogen) para uma amostra, foi necessario: React 1
10X: 2uL; &gua ultrapura libre de DNAse e RNAse: 11pL; RSA I: 2pL.

O volume da solucédo de trabalho por amostra foi de 15uL e o volume da
amostra (produto da 22 PCR) de 5L, perfazendo um volume total por tubo de 20uL
para cada frasco correspondente a sua enzima de restricdo. As amostras formaram
“pares” de tubos AVA Il e RSA | e foram colocadas em banho-maria a 37°C por uma
noite para digerir (cortar) os fragmentos.

Para visualizacao do produto da digestdo (RFLP) e verificacdo dos genotipos,
foi preparado um gel de agarose a 2% (2g de agarose para 100mL de tampédo TBE
1X e 3pL de brometo de etidio), que migrou em cuba de eletroforese com 100V, 500A
por 60 minutos. Os resultados foram visualizados em transiluminador. Os pacientes
positivos apresentaram “bandas” (fragmentos) de tamanhos diferentes. O numero de
bandas e sua disposicdo no gel formam padrées de combinacédo correspondentes a

cada genatipo viral.

5.3 ANALISES ESTATISTICAS

Foram empregados testes estatisticos adequados para detectar ou nao a
diferenca entre as propor¢cdes de amostra entre 0s grupos objeto. Os dados obtidos
através dos questionarios foram inseridos em planilha no Excel 2007 e
posteriormente transportados para o Programa BioEstat 5.0 (AYRES, et al, 2008),
sendo realizada uma avaliagdo descritiva e analitica utilizado os testes Odds Ratio

e risco relativo. A significAncia estatistica sera aceita ao nivel de 95%.



48

6 RESULTADOS

O estudo incluiu 668 individuos de ambos os sexos, maiores de idade,
residentes comunidades Rio Jord&o, Agua Fria, Mocaba, Ouro Verde, Acapu | e |l
Mururé, Cajazeirinha, Cajazeira grande, Piquia, Piquiazinho e Pedra Branca que séo
pertencentes a Reserva de Desenvolvimento Sustentavel Pucurui-Arardo e também
0s moradores da Reserva de Desenvolvimento Sustentavel Alcobaca. Todas as
comunidades estao localizadas no lago formado pela barragem da usina hidrelétrica
no Rio Tocantins e sédo pertencentes ao municipio de Tucurui estado do Para, Brasil.

Os resultados foram organizados de forma a serem iniciados com a
apresentacdo das caracteristicas socio-epidemiologicas da populacdo em estudo
tais como faixa etaria, sexo, ocupacdo, grau de instrucdo, renda familiar e
saneamento. Em seguida serdo apresentados os resultados quanto a prevaléncia

dos principais marcadores sorolégicos associados aos fatores de risco.

6.1 ANALISE SOCIO-EPIDEMIOLOGICA DA POPULACAO

Foi observada uma maior freqiiéncia de individuos do sexo feminino 61,38%
em relacdo ao masculino (38,62%). A média de idade foi de 38,78 anos (18 a 83
anos). A faixa etaria predominante foi a que envolveu individuos com idade entre 18
a 44 anos, que corresponde a idade fértil e produtiva, como pode ser observado na
tabela 1.

Com relacéo ao estado civil da populacdo em estudo, foi possivel observar
uma maior frequéncia de individuos casados e em unido estavel, que juntos

representam 76,50% (511/668), conforme a grafico 1.
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Tabela 1: Frequéncia da populacdo estudada segundo faixa etaria e género.

GENERO
FAIXA FEMININO MASCULINO TOTAL
DE
. 0 . 0 A 0
IDADE Freguéncia Yo Freguéncia Yo Freguéncia Yo
18-24 96 14,37 34 5,08 130 19,45
25-34 124 18,56 56 8,40 180 26,96
35-44 80 12,0 53 7,93 133 19,93
45-54 66 9,88 41 6,13 107 16,01
55-64 36 5,38 42 6,28 78 11,66
=65 08 1,19 32 4.80 40 5,99
TOTAL 410 61,38 258 38,62 668 100
511/668
B Casado/Unido estavel
H Solteiro
Separado/Divorciado
Viavo
121/668
22/668 14/668
—

Grafico 1: Frequéncia da populagdo em estudo segundo o estado civil.
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Analisados os dados referentes a ocupacgao desta populacao, foi observado

gue a maioria sdo pescadores (55,10%)

e domésticas (21,40). As demais
ocupacdes encontradas estéo listadas na tabela 2.

Tabela 2: Frequéncia da populacdo em estudo segundo a ocupacao.

OCUPACAO FREQUENCIA %

Agente Comunitario de Saude 13 1,95
Aposentados 11 1,64
Domeésticas 143 21,40
Estudantes 11 1,64
Lavradores 77 11,53
Pescadores 368 55,10
Professores 22 3,30
Demais 23 3,44
TOTAL 668 100

Em relacdo a escolaridade foi observado maior frequéncia de individuos

com ensino fundamental incompleto 68,71% do total, representando um nimero de

459 individuos do total de 668. Pessoas com ensino superior representam baixa

frequéncia dentre a populacdo em estudo, como pode ser observado na tabela 3.

Tabela 3: Frequéncia da populagéo estudada segundo nivel de escolaridade.

ESCOLARIDADE FREQUENCIA %
Analfabeto/ Semi-analfabeto 114 17,06
Ensino fundamental completo 46 6,90
Ensino fundamental incompleto 459 68,71
Médio completo 27 4,04
Médio incompleto 8 1,20
Superior completo 1,34
Superior incompleto 0,75

TOTAL 668 100
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Na tabela 4 pode ser observada a frequéncia da renda familiar da populagéo
estudada, onde se observa, a maior freqiéncia de individuos que tem como renda

mensal até 1 salario minimo.

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

RENDA FAMILIAR FREQUENCIA %
<1 salario 0 0
1 salario 377 56,44
2 salarios 242 36,23
Entre 3 e 5 salarios 49 7,33
TOTAL 668 100

Quando analisado dados referentes ao tipo de abastecimento de agua e o
tipo de fossa, foi observado que a maioria da populacao utiliza agua do rio (78%) e
possuem fossa negra (74%), conforme ilustrado nas Grafico 2 A e B.

A B
m RO =POCO =ENCANADA NEGRA = SANITARIA
78% 74%
519/668 17%
J1orees 492/668 26%

176/668

9%
371668

Grafico 2: A: Fregléncia do tipo de abastecimento de agua; B: Frequéncia do tipo de fossa utilizada

pela populacdo em estudo.
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6.2 PREVALENCIA DOS MARCADORES SOROLOGICOS PARA AS
HEPATITES B e C.

Baseado na expressao dos diferentes marcadores analisados os individuos
foram organizados em grupos, conforme de mostrado na tabela 5, onde foi
observada uma alta frequiéncia, 44,46% (297/668), de individuos susceptiveis para
aquisicao do HBV. Também foi observado um percentual representativo de pessoas

com resposta imunoldgica do tipo vacinal, 25,75% (172/668).

Tabela 5: Prevaléncia dos marcadores soroldgicos associados a interpretacao diagnostica do HBV.

CONDICAO Anti-HBcC

g i 0 0 0
laanoaTies MBsAg TUUTSC AntiHBs @ % 4 % TOTAL %
Susceptivel ; ; ; 174 26,05 123 1841 297 44,46
Vacinacio ] ; + 1221826 50 749 172 2575
Infeccdo aguda + ] o o 1 015 1 015
Ou cronica
Final da fase ] + ] 44 659 34 509 78 11,68
aguda ou janela
imunolégica
Curada ; + + 64 958 44 658 108 16,16
Incubagao + ; ; 6 090 6 090 12 1,80
TOTAL 410 61,38 258 38,62 668 100

Legenda: (+) reagente (-) ndo reagente.

Quando aos marcadores sorolégicos foi observado que dos individuos
1,95% (13/668) foram reagentes para o HBsSAg, que indica a presenca viral
circulando na populagéo. Observou-se que a faixa etaria predominante foi de 25 a
44 anos, correspondendo a 69,22% (9/13) tendo uma frequéncia semelhante entre

homens e mulheres conforme demonstrado na tabela 6.
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Tabela 6: Distribuicdo quanto ao género e idade dos individuos que foram reagentes para pesquisa de
HBsAQ.

EAIXA DE HBsAg Reagente

IDADE  Masculino % Feminino % Total %
18-24 1 7,69 1 7,69 2 15,38
25-34 2 15,58 2 15,38 4 30,76
35-44 2 15,38 3 23,08 5 38,46
45-54 0 0 0 0 0 0
55-64 1 7,70 0 0 1 7,70
> 65 1 7,70 0 0 1 7,70

TOTAL 7 53,85 6 46,15 13 100

Na andlise do marcador de resposta imunologica anti-HBc total foi
observado que 28% (187/668) dos individuos foram reagentes, com predominancia
da faixa etaria 25 a 54 anos 73,80% (138/187) sendo a maioria 45,98% (86/187) do

sexo feminino, conforme a tabela 7.

Tabela 7: Distribuicdo quanto ao género e idade dos individuos que foram reagentes para pesquisa de
anticorpos Anti-HBc Total.

FAIXA DE Anti-HBc Total Reagente

IDADE  Masculino % Feminino % Total %
18-24 2 1,07 12 6,42 14 7,49
25-34 12 6,42 41 21,92 53 28,34
35-44 22 11,77 26 13,90 48 25,67
45-54 18 9,63 19 10,16 37 19,79
55-64 16 8,55 10 5,35 26 13,90
> 65 9 4,81 0 0 9 4,81

TOTAL 79 42,25 108 57,75 187 100

Na tabela 8 estdo descritos a frequéncia dos individuos susceptiveis, ou
seja, 0s que nao apresentaram reacdo para os marcadores sorologicos. 44,46%
(297/668) séo susceptiveis, tendo como faixa etaria predominante 18 a 34 anos
48,83% (145/297). Observa-se também que na faixa etaria entre 45 a 54 anos a

frequéncia é maior (17,84%) do que na faixa dos 35 a 44 anos (14,48).
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FAIXA DE IDADE

SUSCEPTIVEIS

%

18-24 68 22,90
25-34 77 25,93
35-44 43 14,48
45-54 53 17,84
55-64 35 11,78

> 65 21 7,07

TOTAL 297 100

Ja na andlise do marcador soroldgico Anti-HBs foi observado que 41,91%

(280/668) foram reagentes, sendo predominante a faixa etaria 18 a 44 anos 70,35%

(197/280), 61,43% (172/280) receberam imunizacéo (tabela 9).

Tabela 9: Distribuicdo quanto a idade e condicao diagndstica dos individuos que foram reagentes para

pesquisa de anticorpos Anti-HBs.

CONDICAO DIAGNOSTICA

FAIXA DE
IDADE Curada % Vacinagao % Total %
18-24 6 2,14 46 16,43 52 18,57
25-34 31 11,07 46 16,43 77 27,50
35-44 31 11,07 37 13,21 68 24,28
45-54 19 6,79 17 6,07 36 12,86
55-64 17 6,07 16 5,72 33 11,79
=265 4 1,43 10 3,57 14 5
TOTAL 108 38,57 172 61,43 280 100

Quando ao marcador soroldgico para hepatite C (anti-HCV), foi observado

gue 2,24% (15/668) foram reagentes para este marcador e que 66,67% eram do

sexo feminino com idade entre 35 a 44 anos conforme mostrado na tabela 10. As

amostras com sorologia reagente foram testadas pelo método molecular de RT-PCR

para deteccao do RNA viral, onde 67% (10/15) apresentaram positividade e destes

70% (7/10) pertenciam ao gendtipo 1. (Grafico 3)



55

B |[ndetectavel Genétipol = Gendtipo 3

710

5/15

3/10

Grafico 3: RT-PCR com os gendétipos encontrados.

Tabela 10: Distribuicdo quanto ao género e idade dos individuos que foram reagentes para pesquisa
de anticorpos Anti-HCV.

FAIXA DE Anti-HCV Reagente

IDADE  Masculino % Feminino % Total %
18-24 1 6,67 1 6,67 2 13,34
25-34 1 6,67 1 6,67 2 13,34
35-44 1 6,66 4 26,67 5 33,33
45-54 2 13,33 3 20,0 5 33,33
55-64 0 0 1 6,66 1 6,66
=65 0 0 0 0 0 0

TOTAL 5 33,33 10 66,67 15 100

6.3 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AS CONDICOES DIAGNOSTICAS
Pode-se dizer que o HBV tem uma transmissdo semelhante ao HCV, logo os
fatores de risco relacionados séo semelhantes a aquisicéo destes virus. Desta forma
a distribuicdo geral dos fatores de risco estudados nesta populagédo ribeirinha

encontra-se disposto na tabela 11.
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Tabela 11: Freqtiéncia dos fatores de risco na populacao ribeirinha estudada.

FATORES DE RISCO N %
Alcool

Sim 231 34,58
N&o 437 65,42
Fumo

Sim 235 35,18
Nao 433 64,82
Drogas

Sim 22 3,30
Nao 646 96,70
Transfus@o sanguinea

Sim 61 9,13
N&o 607 90,87
Cirurgias

Sim 250 37,42
Nao 418 62,58
Internacao

Sim 470 70,36
N&o 198 29,64
Hepatite na familia

Sim 43 6,44
N&o 625 93,56
Doencas sexualmente transmissiveis

Sim 50 7,49
Nao 618 92,51

Na associacdo dos fatores de risco entre o grupo considerado susceptivel
(ndo reagente para nenhum dos marcadores pesquisados) com os individuos
reagente para o HBsAg (fase aguda ou cronica e fase de incubacéo), observou-se
gue entre os pacientes com HBYV foi significante o relato de outros casos de hepatite
na familia e de DST anteriores. Adicionalmente, o risco de aquisicdo do HBV foi
duplicado nos pacientes que realizaram cirurgias e internacées hospitalares

anteriormente. (Tabela 12)
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Tabela 12: Associacéo dos fatores de risco entre individuos susceptiveis e em fase de doenga aguda,
cronica ou incubacdo (HBsAg reagente)

SUSCEPTIVEL FA/FC/FI
FATORES DE RISCO OR(IC95%) P
N =297 % N =13 %
Idade
<30 122 41,08 4 30,77 0,63 0,65
>30 175 58,92 9 69,23 (0,19-2,11)
Sexo
Masculino 123 41,41 7 53,85 1,65 054
Feminino 174 58,59 6 46,15 (0,54-5,03) ’
Ingestéo de alcool
Sim 107 36,03 7 53,85 2,07 0,31
Nao 190 63,97 6 46,15 (0,67-6,32)
Uso de tabaco
Sim 111 37,38 6 46,15 1,43 0,73
Nao 186 62,62 7 53,85 (0,47-4,38)
Uso de drogas
Sim 16 5,39 1 7,69 1,46 0,79
N&o 281 94,61 12 92,31 (0,17-11,96)
Transfusédo sanguinea
Sim 30 10,10 1 7,70 0,74 0,85
Nao 267 89,90 12 92,30 (0.09-5.90)
Cirurgias
Sim 115 38,72 8 61,54 2,53 0,17
N&o 182 61,28 5 38,46 (0,80-7,92)
Internacdes
Sim 209 70,37 11 84,62 2,31 0,42
N&o 88 29,63 2 15,38 (0,50-10,66)
Hepatite na familia
Sim 18 6,06 3 23,08 4,65 0,06
Nao 279 93,94 10 76,92 (1,17-18,39)
DST’s
Sim 20 6,73 3 23,08 4,15 0,09
N&o 277 93,27 10 76,92 (1,05-16,31)

Legenda: FA: Fase aguda / FC: Fase cronica / Fl: Fase de incubacao; OR

de confianga

Quando correlacionado os fatores de

. odds ratios; IC: Intervalo

risco entre grupo considerado

susceptivel com individuos que foram reagentes apenas para o marcador Anti-HBs

total (final da fase aguda ou janela imunologica), foi observado significdncia nos
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pacientes que relataram ter idade maior que 30 anos e que passaram por alguma

cirurgia (Tabela 13).

Tabela 13: Associacdo dos fatores de risco entre individuos susceptiveis e em final de fase aguda ou

janela imunolégica (Anti-HBc total reagente)

SUSCEPTIVEIS FFA OU JI OR
FATORES DE RISCO (IC 95%) P
N =297 % N=78 %

Idade
<30 122 41,08 21 26,92 0,52 003
>30 175 58,92 57 73,08 (0,30-0,91) ’
Sexo
Masculino 123 41,41 34 43,59 1,09 0.82
Feminino 174 58,59 44 56,41 (0,66-1,80) ’
Ingestéo de alcool
Sim 107 36,03 29 37,18 1,05 095
Nao 190 63,97 49 62,82 (0,62-1,76) ’
Uso de tabaco
Sim 111 37,38 28 35,89 0,93 091
Nao 186 62,62 50 64,11 (0,55-1,57) ’
Uso de drogas
Sim 16 5,39 1 1,28 0,22 021
Nao 281 94,61 77 98,72 (0,02-1,74) ’
Transfusédo sanguinea
Sim 30 10,10 5 93,59 0,60 043
Nao 267 89,90 73 6,41 (0,22-1,62) ’
Cirurgias
Sim 115 38,72 20 25,64 0,54 0.04
Nao 182 61,28 58 74,36  (0,3-0,95) ’
Internacdes
Sim 209 70,37 55 70,51 1,00 0.90
Nao 88 29,63 23 29,49 (0,58-1,73) ’
Hepatite na familia
Sim 18 6,06 4 5,13 0,87 0.96
N&o 279 93,94 74 94,87 (0,27-2,55) ’
DST’s
Sim 20 6,73 4 5,13 0,74 0.79
N&o 277 93,27 74 94,87 (0,24-2,25) ’

Legenda: FFA: Final da Fase Aguda / JI: Janela Imunoldgica; OR: odds ratios; IC: Intervalo de

confianca

A tabela 14 mostra associacdo dos fatores de risco entre os individuos

reagente para o marcador Anti-HCV com os néo reagentes para 0 mesmo marcador.

Observou-se que, os individuos que relataram o uso de drogas, que receberam

transfusdo ou que estiveram internados apresentam o risco duplicado para aquisicao

do HCV.
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Tabela 14: Associagdo dos fatores de risco entre individuos reagente e os ndo reagentes para a
pesquisa de anticorpos para a hepatite C.

NAO

REAGENTE REAGENTE OR
FATORES DE RISCO (IC 95%) P
N=653 % N=15 %
Idade
<30 anos 238 36,45 2 13,33 0,26 0,11
>30 anos 415 63,55 13 86,67  (0,06-1,19)
Sexo
Masculino 253 38,74 5 33,33 0,79 0,87
Feminino 400 61,26 10 66,67 (0,26-2,33)
Ingestéo de alcool
Sim 224 3430 7 46,67 1,65 0,48
Nao 429 65,70 8 53,33 (0,54-4,61)
Uso de tabaco
Sim 230 3522 5 33,33 0,91 0,90
N&o 423 64,78 10 66,67 (0,31-2,72)
Uso de drogas
Sim 22 3,37 1 6,67 2,04 0,98
Nao 631 96,63 14 93,33 (0,25-16,28)
Transfusdo de Sangue
Sim 58 8,88 3 20 2,56 0,30
N&o 505 91,12 12 80 (0,70-9,35)
Cirurgias
Sim 245 3752 5 33,33 0,83 0,95
Nao 408 62,48 10 66,67 (0,28-2,46)
Internacdes
Sim 457 69,99 13 86,67 2,78 0,26
N&o 196 30,00 2 13,33 (0,62-12,47)
Hepatite na familia
Sim 42 6,43 1 6,67 1,03 0,62
N&o 611 9357 14 93,33 (0,13-8,09)
DST’s
Sim 49 7,50 1 6,67 0,88 0,70
N&o 604 92,50 14 93,33 (0,11-6,83)

OR: odds ratios; IC: Intervalo de confianca.
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7 DISCUSSAO

No Brasil, estudos de prevaléncia em comunidades ribeirinhas ainda séo
escassos, principalmente no que diz respeito as hepatites B e C, pois a identificacédo
dos agentes causadores das hepatites, cuja deteccao requer técnicas laboratoriais
complexas e de elevado custo, é realizada de maneira insuficiente (OLIVEIRA et al,
2005; SUNBUL e LEBLEBICIOGLU, 2005; XIA et al, 2008; FERREIRA , SILVEIRA,
2004; MELLO et al, 2007; MORAES et al, 2010).

Apesar do crescente reconhecimento da importancia da Amazbnia como
fonte de recursos naturais renovaveis e de biodiversidade, o caboclo continua sendo
esquecido e poucas pesquisas académicas focam o assunto. A saude € a maior
reivindicacdo e a questdo mais urgente das comunidades amazonicas. O sistema
publico de saude local € mal aparelhado e funcionam com sua capacidade esgotada,
com pouco alcance na area rural em funcdo de grandes distancias, dificuldades de
comunicacao e transporte. O lago formado pela barragem da usina hidrelétrica de
Tucurui possui 200km de extensdo em uma area aproximada de 2.875 km? e cerca
de 1.660 ilhas, sendo estimado que cerca de 5.000 familias ribeirinhas residentes.
(MERONA et al, 2010)

Neste estudo foram avaliados 668 ribeirinhos residentes nas comunidades
situadas no lago da UHT. Esta analise revelou uma populacdo com idade média de
38,78 anos, com predominancia do sexo feminino, poucos idosos, a grande maioria
casados ou em unido estavel. A populacdo tem baixo grau de instrucdo e renda
familia, ja que a maioria tem como ocupacao a pesca. A regido possui saneamento
basico precario, onde se observa que 78% utilizam agua do rio e 74% fazem uso de
fossa negra. Além disso, os ribeirinhos ndo possuem facil acesso aos servicos
basicos de saude. Condi¢cdes semelhantes foram encontradas por Oliveira e
colaboradores (2011) em comunidade ribeirinha na cidade de Cameta no Para.

A doenca ativa do HBV é representada pela presenca de HBsAg circulante na
corrente sanguinea, os resultados deste estudo revelaram que 1,95% desta
populacao foram reagentes para o marcador HBsAg. Aquino e colaboradores (2008)
encontraram em individuos do estado do Pard uma taxa de 3,6%. Nunes e
colaboradores (2007) encontraram uma taxa de 3,9 de positividade para 0 mesmo
marcador nas cidades de Sdo Felix do Xingu e Altamira. Paula e colaboradores

(2001) encontraram em comunidades ribeirinhas do Acre e Amazonas uma
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positividade de 5,2% nesta populacdo, assim como Duarte e colaboradores (2010)
identificaram uma taxa de 5,1% em comunidades indigenas na Venezuela. El Khouri
e colaboradores (2010) analisando uma comunidade maranhense detectaram uma
taxa de 2,8%.

A faixa etaria que apresentou maior prevaléncia para o HBsAg foi de 25 a 44
anos correspondendo a 69,22% da populacdo. Aquino e colaboradores (2008)
encontraram uma faixa de 20 a 29 anos em seu estudo. Panduro e colaboradores
(2011) em estudo realizados no México também detectou a faixa etaria de 25 a 44
anos.

A endemicidade da infeccao pelo HBV pode ser avaliada pela prevaléncia de
portadores do HBsAg ou com a evidéncia soroldgica de infeccdo prévia (Anti-HBc),
sendo classificada em trés padrdes: Baixa onde a prevaléncia do HBsAg € menor
que 2%, intermediaria, locais onde a prevaléncia situa-se para o HBsAg entre 2 e
7% e para o Anti-HBc entre 20% a 60% e alta onde o HBsAg for superior a 7% ou
com infec¢do prévia em uma taxa maior que 60%. A soropositividade para o HBsAg
e Anti-HBc variam de regido para regido e em grupos populacionais especificos
(FERREIRA , SILVEIRA, 2004; AQUINO et al, 2008). Neste estudo a presenca do
marcador Anti-HBc total foi detectado em 28% da populagéo estudada, concordando
com estudos anteriores que identificaram a regido amazonica como sendo de
intermediaria a elevada endemicidade. Aquino e colaboradores (2008) detectaram
uma taxa para o Anti-HBc de 37,7% no estado do Para. El Khouri e colaboradores
(2010) encontraram nos moradores de Buriticupu no Maranh&o 40,74% de Anti-HBc
positivos e Paula e colaboradores (2001) estudando as populac¢des ribeirinhas na
Amazobnia (Acre e Amazonas) detectou uma taxa de positividade para Anti-HBc em
66,2% da populacao.

Foi encontrada neste estudo, uma prevaléncia 11,68% de ribeirinhos
reagentes para o marcador Anti-HBc total isoladamente. A presenca deste marcador
em pacientes HBsAg negativo pode representar estado de portador do HBV, ou
seja, esse individuo € propenso a desenvolver doenca hepética e também pode
transmitir o virus para outros individuos (GONCALES , GONCALES JUNIOR, 2006;
BARROS JUNIOR et al, 2008). Outro ponto mostrado nas literaturas fala sobre a
mutacao que o HBsAg sofre fazendo com que passe a ser indetectavel pelos testes
de ELISA comumente utilizados, fato este conhecido como hepatite oculta. Para a

deteccdo destes casos se faz necessario teste de biologia molecular para a
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identificagcdo do gendtipo viral. Caso ndo haja confirmacéo pela referida técnica, os
casos sdo classificados a niveis de interpretacdo no periodo de janela imunolégica
ou final da fase aguda (BARROS JUNIOR et al, 2008; BERTOLINE et al, 2010).

Foi encontrada uma taxa de 16,16% de positividade para os marcadores anti-
HBc total e anti-HBs o que representa imunidade pds-hepatite B. J& a presenca
isolada do marcador Anti-HBs, que representa uma resposta vacinal, foi observada
em 25,75%. Para os marcadores anti-HBc total e anti-HBs, EI Khouri e
colaboradores (2010) encontraram uma taxa de 32,10% e para Anti-HBs isolado a
taxa foi de 46,09% entre os moradores de Buriticupu no estado do Maranh&o. A taxa
encontrada por Tavares-Neto e colaboradores (2004) em um estudo com o0s
ribeirinho na regido de Rio Branco, Acre foi de 34,3% para anti-HBc IgG e anti-HBs e
de 14,1% para o marcador de resposta vacinal.

Em relacdo aos individuos susceptiveis este estudo detectou uma taxa de
44,46%, que quando comparado com a taxa de individuos vacinados (25,75%)
evidencia que sao necessarios maiores esforcos por parte dos 6rgaos de salude em
atender as populacdes mais isoladas ou distantes dos centros para dessa forma
atingir um percentual maior de individuos imunizados e sem contato prévio com o
HBV. A taxa encontrada por este estudo e semelhante a encontrada por Tavares-
Neto e colaboradores (2004) que identificou 39% da sua populacdo ribeirinha em
Rio Branco-Acre estudada como susceptiveis para o HBV.

Atualmente a prevaléncia estimada da infeccdo pelo HCV no mundo é de
2,2% e no Brasil a soroprevaléncia varia de acordo com as regides sendo que a
maior taxa esta na regido Norte (2,2%) e geralmente € estudada em doadores de
sangue (OLIVEIRA-FILHO et al, 2010). A taxa para o anti-HCV encontrado neste
estudo foi de 2,24% abrangendo a faixa etaria de 35 a 54 anos. Estudos
epidemioldgicos realizados nas populagcfes indigenas, ribeirinhas e imigrantes do
norte do Brasil mostraram que a taxa varia entre 0,38 a 2,4% (PAULA et al. 2001,
TAVARES-NETO et al. 2004, EL KHOURI et al. 2005). As amostras testadas na RT-
PCR para a deteccdo do RNA viral, mostrou a prevaléncia de 67% de positividade
sendo que 70% pertencem ao gendtipo 1 do HCV. Segundo Campiotto e
colaboradores (2005) em seus estudo verificou que a frequéncia dos genotipos do
HCV séo estatisticamente diferentes entre as regides brasileiras, porém em todas as
regides o gendtipo 1 € o mais frequente (51,7% a 74,1%) sendo os valores mais

altos encontrados na regido norte. Estudando uma comunidade ribeirinha no Para,
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Oliveira (2010) encontrou uma soroprevaléncia de 8,8% e destes 62,5%
apresentaram o RNA viral. Vieira e colaboradores (2011) identificou em Ronddnia
uma prevaléncia de 50% do subgenotipo 1b seguido de 27,3% do subgendtipo la.
Detectou também o subgenotipo 3a em uma prevaléncia de 9%. Estudos no
Amazonas e Acre também demostram uma elevada pravaléncia do genétipo 1 (78%
e 64,3 respectivamente) seguido do gendtipo 3 (OLIVEIRA et al, 1999; FOCACCIA
et al, 2004). Matos e colaboradores (2009) também detectou o genotipo 1 em uma
populacao afro-brasileira no estado de Goias e Oliveira-Filho e colaboradores (2010)
identificou nos doaores de sangue em Belém do Paré alta pravaléncia do genotipo 1
(93,1%) seguido do gendtipo 3 (6,9%).

Tratando-se dos fatores de risco para aquisicdo do HBV entre os ribeirinhos,
os mais prevalentes foram o histérico de DST’s, familiar com hepatite e a realizacao
de alguma cirurgia. O risco foi duplicado nos individuos que relataram ter realizado
cirurgias ou estiveram internados e foi quadruplicado para aqueles que relatarm
outros casos de hepatites na familia ou histérico de alguma DST. Para aquisi¢do do
HCV foi identificado neste estudo que os ribeirinhos que relataram o uso de drogas,
tranfusdo sanguinea e estiveram internados tem um risco duas vezes maior para a
aquisicdo do HCV. Oliveira e colaboradores (2011) em seu estudo nos ribeirinhos no
Para, detectou também como fatores de risco presente na populagéo o histérico de
DST’s assim como a presenca de familiares com hepatite. A transmissao do HBV
pode ser tanto por via parenteral quando por via sexual, jA o HCV é quase
exclusivamente por via parenteral (FERREIRA, 2000; AQUINO et al, 2008;
FAGUNDES et al, 2008; BRASIL, 2008). Desta forma em comunidades indigenas e
ribeirinhas onde fatores de risco como sexo sem protecdo e a entrada das drogas
ilicitas nestas comunidades, favorecem que o HBV e o HVC sejam disseminados, e
a situacao se torna mais complicada devido a grande dificuldade no acesso para o
tratamento (PARANA et al, 2008).

A maioria dos estudos sobre as hepatites virias B e C estédo relacionadas com
grupos de risco especificos (usuarios de drogas, populacdo carceraria, profissionais
da saude, homossexuais, pessoas com multiplos parceiros) tendo um maior
facilidade de identificar a cadeia de transmissdo e a importancia de cada variavel
envolvida (LIVRAMENTO et al, 2009). J& nas populacdes ribeirinhas, indigenas ou
quilombolas, onde se torna dificil identificar grupos de risco para a infeccdo, o

estudo dos mecanismos de contagio torna-se um desafio. As varias formas de
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exposicdo, o periodo de incubacdo, a existéncia de portadores cronicos
potencialmente infectantes e a auséncia de sintomas na maioria dos pacientes,
torna complicado a identificacdo dos fatores de risco envolvidos ho mecanismo de
infeccio (PARANA et al, 2008; REIS et al, 2008).

Estudos na regido amazobnica sobre mecanismos de transmisséo tém sido
realizado, porém ainda existem fatores de transmissao nao determinados (BRASIL
et al, 2003; CAVALHIERO et al, 2009). Segundo a casuistica deste estudo, foram
identificados possiveis fatores de transmissdo, porém ndo se evidenciou qual o

verdadeiro mecanismo de transmissao dos virus estudados nestes ribeirinhos.
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CONCLUSOES

Dos 668 individuos analisados das comunidades existente no lago da UHT na

cidade de Tucurui, estado do Para verificou-se que:

A populacéo é relativamente jovem com meédia de idade de 38,78 anos, com
baixa escolaridade e renda familiar, sem saneamento béasico e com
dificuldades de acesso aos servi¢os de saude.

Parte da populacédo esta susceptivel a aquisicdo do HBV (44,46%) e com
pouca cobertura vacinal (25,75%).

Foi observado que o virus do HBV circula na populacdo na faixa etaria
reprodutiva (25 a 44 anos) e que 28% ja estiveram em contado com 0 virus
desenvolvendo uma resposta imunoldgica (Anti-HBC total positivos).
Prevaléncia do HCV nesta comunidade (2,24%) foi semelhante a da
populacao paraense, e a prevaléncia dos gendtipos encontrados (genétipo 1
= 70% e gendtipo 3 = 30%) estdo de acordo com demais estudos.

Entre os fatores de risco para a aquisicdo do HBV, o risco foi mais elevado
entre aqueles que relataram casos de hepatites na familia, DST’s, cirurgias e
internacdes. Para o HCV o risco foi maior entre aqueles que utilizam drogas
ou realizaram transfusdo sanguinea. Sendo assim os fatores correspondem

como possiveis fontes de transmissao.
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ANEXO A: Formulario epidemioldgico.
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA - NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

PROJETO: Avaliacdo da influéncia dos niveis da UHT de Tucurui na incidéncia e
prevaléncia de doencas infecciosas endémicas da Amazbnia: Uma analise
multidisciplinar.

| - IDENTIFICACAO

Nome:

ldade:

Sexo: ( )Masc. ( )Fem. Peso Altura

Cor:

Naturalidade: Data de nascimento / /

Estado civil: ( )Solteiro ( ) Casado () Separado ( ) Viavo
Residéncia
Atual

Tempo de residéncia na area:

Telefone:

- CONDIC;(~)ES HABITACIONAIS

Saneamento: ( ) Bom ( ) Razoavel ( )Ruim

Abastecimento de agua: ( ) Encanada ( )Poco ( )Rios e lagos
Fossa: ( ) Sanitaria ( ) Fossa Negra ( ) Esgoto

N°de pessoasnacasa:  Adultos _ Criangas

N° de cobmodos na casa:

[l — CONDICOES ECONOMICAS

Escolaridade:

Profissao:
Renda familiar (salario minimo): ( )<1 ()1 ()2 ()3a5 ()5al1l0 ()>10

IV- ESTILO DE VIDA:
Uso de anticoncepcional: ( )Sim ( ) Nao Ainda menstrua? ( ) Sim ( )N&o
Uso de alcool: ( )Frequentemente ( )Eventualmente ( ) Nunca

Fumo: ( )Frequentemente ( )Eventualmente ( ) Nunca
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Uso de drogas: ( ) Sim
Qual?

Uso de mosqueteiro: ( ) Sim

( ) Néo

( ) Nao Fica a noite perto do rio? ( ) Sim ( ) Néo

V — ANTECEDENTES MORBIDOS

Transfusdo sanguinea: ( ) Sim ( ) Nao Quantas vezes?

Internacao hospitalar: ( ) Sim ( ) Nao Quantas vezes?

Submetido a cirurgia: ( ) Sim ( ) Nao Quantas vezes?

DOENCAS ANTERIORES

Diabetes AVC Tuberculose Hepatite
Hipertensdo Cancer Hanseniase Dengue
Cardiopatias Epilepsia Maléria Sifilis
Doenca Asma Leishmaniose Gonorréia
renal brénquica

Outras

doencas:

Toma medicamento controlado: ( ) Sim

( ) Nao Qual?

Jateve malaria? Quantas? 1a2x( ) 3a4dx( ) +5x( ) +10x( )  +20x( )
VI — SINAIS E SINTOMAS

Febre Dor abdominal Edema Dorméncia
Cefaléia Tosse Lombalgia Caimbras
Calafrios Dispnéia Mialgia Fraqueza
Nauseas Urina escura Convulséo Dor no Mis
Diarreia Disuria Tonturas Outros

VIl - EXAME DA PELE

Presenca de manchas: ( ) Sim ( ) Nao

Quanto tempo?

Alteracéo na sensibilidade: ( ) Sim ( ) N&o

Presenca de Ulceras: ( ) Sim ( ) N&o Nédulos: ( ) Sim () Néao
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Contato com hanseniase: () Sim

VIII - ALIMENTACAO

( ) Nao

Alimentos

Frequéncia

Diaria

6Xx a 9x

3x a 6Xx

1x a 2x

Rara

Farinha

Feijao

Arroz

Ovos

Peixe

Carne de gado

Frango

Café

Leite

Frutas

Legumes / Verduras

Que peixe(s) consome atualmente?

Responséavel pela coleta:
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ANEXO B: Termo de consentimento livre e esclarecido.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA - NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIMENTO

PROJETO: Avaliacdo da influéncia dos niveis da UHT de Tucurui na incidéncia e
prevaléncia de doencas infecciosas endémicas da Amazbnia: Uma analise

multidisciplinar.

Este projeto ira investigar a influéncia dos niveis do lago da Usina Hidrelétrica
de Tucurui (periodos de cheia e vazante) na ocorréncia de doencas infecciosas na
populacdo deste lago. Para isso, sera realizado exame fisico, preenchimento de um
guestionario e serdo coletadas amostras de sangue e fezes para a realizacdo dos
exames, tanto para verificar a condicdo de saude como para o diagndstico das
doencas. Caso ocorra suspeita de tuberculose, sera colhida amostra de escarro. Em
relagcdo a leishmaniose seré coletado raspado da ferida. Em caso de hanseniase,
sera coletada uma pequena quantidade de liquido (linfa) da orelha. Os exames
serdo feitos em Belém, no Nucleo de Medicina Tropical — UFPA. Os exames seréao
para as seguintes doencas: hepatites virais, arboviroses (como dengue e febre
amarela), leishmaniose tegumentar e visceral, malaria e as parasitoses intestinais,
hanseniase, tuberculose, HTLV, HIV e sifilis. Além disso, serd@o realizados exames
de rotina como hemograma, colesterol total, HDL, LDL, Bilirrubinas, triglicerideos,
glicemia, TGO e TGP. As amostras serdo guardadas em freezer e se necessario
elas serdo utilizadas para a realizacdo de outro teste para melhor o diagnéstico e
investigacdo dessas doencas.

Se vocé tiver qualquer pergunta sobre este estudo ou risco, vocé pode entrar
em contato com o Dr° Juarez Antonio Simdes Quaresma ou Dr2 Hellen Fuzii pelo
telefone (91) 32410032. Se tiver qualquer duvida sobre os seus direitos ou com
relacdo aos aspectos éticos do trabalho, vocé pode entrar em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEP) do Nucleo de Medicina
Tropical — UFPA — Av. Generalissimo Deodoro, 92, Umarizal, Belém—PA; Telefone
32410032.
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E garantida a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e
deixar de participar da pesquisa. As informagdes serdo analisadas em conjunto com
outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente. Nao ha
nenhuma despesa pessoal adicional ao participante neste estudo. Também nao
havera compensacao financeira relacionada a sua participagdo. Os dados obtidos
por sua participacdo serdo apenas utilizados para este estudo e trabalhos que
estejam vinculados a este.

Consentimento: Acredito ter sido suficientemente informado a respeito que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliacdo da influéncia dos
niveis da UHT de Tucurui na incidéncia e prevaléncia de doencas infecciosas
endémicas da Amazénia: Uma analise multidisciplinar”.

Eu discuti com o Dr° Juarez Antonio Sim@es Quaresma, sobre a minha decisao
em participar deste estudo. Ficou claro para mim, quais os propdsitos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necesséario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizos ou perdas de qualquer beneficio

gue eu possa ter adquirido.

Belém, / 120

Participante

Belém, / 120

Testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e

esclarecido deste participante para a participacao neste estudo.

Belém, / 120

Pesquisador responsavel



