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RESUMO

A infeccdo causada pelo virus da hepatite B (HBV) constitui grave problema de
salude publica mundial. A populacdo encarcerada apresenta elevado risco para
aquisicao da infeccdo causada pelo HBV devido a presenca de fatores de risco
relacionados as condicdes de encarceramento. O presente estudo teve como
objetivo investigar o perfil soroepidemiol6gico e molecular da infeccdo pelo HBV em
populacao encarcerada de Campo Grande, MS. As 409 amostras, provenientes das
populacdes encarceradas do Instituto Penal de Campo Grande (IPCG), Presidio de
Segurangca Maxima e Presidio Feminino Irma Irma Zorzi, foram triadas para
deteccdo dos marcadores HBsAg, anti-HBs e anti-HBc total por ensaio
imunoenzimatico (ELISA). O HBV DNA foi detectado pela reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) nas amostras HBsAg e anti-HBc reagentes e genotipadas pela
andlise do polimorfismo de comprimento dos fragmentos de restricdo (RFLP). As
amostras que foram reagentes ao HBsAg foram submetidas para deteccdo de
HBeAg, anti-HBe e anti-HBc IgM. Do total de 409 encarcerados investigados, com
idade variando de 18 a 70 anos (média de 26 anos e desvio padrao de * 1,27),
40,6% (166/409) eram do sexo masculino e 59,4% pertenciam ao sexo feminino.
Houve predominio de individuos sem parceiro fixo (57,4%), natural de Mato Grosso
do Sul (62,4%) e baixa escolaridade (72,1%). A prevaléncia global para infeccao
pelo HBV foi de 17,8% (IC 95%: 14,1-26,6), sendo de 0,5% (2/409) para o HBsAg. A
positividade para o anti-HBc total associado ao anti-HBs foi encontrada em 13,7%
(56/409) e a presenca do anti-HBc isolado foi encontrada em 3,6% (15/409) dos
individuos. Em 24% (98/409) dos individuos, verificou-se positividade isolada ao
marcador anti-HBs, sugerindo imunidade vacinal ao HBV. O HBV DNA foi detectado
em 100% (2/2) das amostras HBsAg reagentes e foram identificados, por RFLP,
como pertencentes ao gendtipo A e D. A analise multivariada dos fatores de risco
revelou associacdo significativa entre a infeccdo causada pelo HBV e o sexo
masculino, aumento da idade, baixo nivel de escolaridade e atividade sexual com
parceiro do mesmo sexo. Estes dados epidemioldgicos indicam importante indice da
infeccdo pelo HBV nesta populacido especifica e indica que medidas preventivas
como, agbes de educacdo em saude e de vacinacdo contra hepatite B, séo
necessarias para o controle e prevencao desta infeccdo em populagédo encarcerada.

Palavras-chave: Hepatite B, encarcerados, prevaléncia, fatores de risco.



ABSTRACT

Seroprevalence of hepatitis B virus infection and associated risk factors among
prison inmates in Mato Grosso do Sul, Brazil

Inmates are at high risk for infection with hepatitis B virus (HBV) because of the risk
behavior related to confinement conditions. The objective of this study was to
estimate the prevalence of HBV serological markers and risk factors for this infection
in male and female inmates of the Instituto Penal de Campo Grande (IPCG), Presidio
de Seguranga Méaxima and Presidio Feminino Irma Irma Zorzi, in Campo Grande,
MS, Brazil, from November 2006 to October 2007. Data on socio-demographic
characteristics, risk factors and HBV vaccination were obtained by means of a
standardized questionnaire. Blood samples were collected from all participants and
serological markers for HBV were determined by enzyme linked immunosorbent
assay. HBsAg positive sera were submitted to HBV DNA detection by Polymerase
Chain Reaction (PCR) and positive samples were genotyped by Restriction Fragment
Length Polymorphism (RFLP).The studied population comprised 409 individuals with
ages ranging from 18 to 70 years (average 26; standard deviation £ 1.27). One
hundred sixty six (40.6%) were males and 243 (59.4%) were females. The
participants were mostly from Mato Grosso do Sul (62.4%), low education (72.1%)
and 44.5% have low income. The overall prevalence of HBV infection was 17.8% (IC
95%: 14.1 — 26.6). The HBsAg carrier rate was 0.5%; sixty-six individuals (13.7%)
had been infected and developed natural immunity, and fifteen (3.6%) were positive
for anti-HBc only. Multivariate analysis of risk factors showed that increasing age,
illiteracy and homosexual behavior are significantly associated with HBV markers.
HBV DNA was detected in two samples in which genotypes A and D were found.
These findings confirm that inmates are at high risk for hepatitis B infection and
indicate that prevention measures, such as additional health education and HBV
vaccination programs, are needed to control HBV infection among inmates.

Keywords: Hepatitis B, inmates, prevalence, risk factors.
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1 INTRODUCAO

A hepatite B é considerada um dos mais importantes problemas de saude
publica em todo o mundo. Estima-se que, globalmente, mais de 2 bilhdes de
pessoas tenham sido infectadas pelo virus da hepatite B (HBV) e que cerca de 360
milhdes apresentam-se cronicamente infectados por esse agente, com possibilidade
de progressao para cirrose e carcinoma hepatocelular (HCC) (DIENSTAG, 2008;
HOOFNAGLE, 2006; SHARMA; SAINI; CHWLA, 2005; WRIGHT, 2006; WHO,
2009).

A infecgao pelo virus da hepatite B encontra-se distribuida universalmente,
apresentando ampla variacdo de prevaléncia de acordo com a area geografica e
grupo populacional (MADDREY, 2000).

Estudos epidemioldgicos tém identificado como fatores de risco associados a
infeccdo pelo HBV, praticas sexuais com multiplos parceiros (ALTER 20083;
MADDREY, 2000), o uso de drogas injetaveis e nao injetaveis (LEE, 1997),
hemodialise e transfusées sanguineas (MAGGIORE; CATALANO, 1988; STROM,
1982; WARE et al, 1983), confinamento para deficientes mentais (VAN
DITZHUIJSEN et al., 1988; LOHITA; LOHITA; CAIRES, 1986), encarceramento
(KOPLAN; WALKER; BRYAN, 1978) e atividades profissionais relacionadas com
sangue e hemoderivados (DIENSTAG; RYAN, 1982; SCHEUTZ et al., 1988).

A populagéo prisional é considerada como tendo elevado risco para aquisicao
de infecgbes relacionadas as condi¢des de encarceramento (DAY, 2004; HELLARD;
AITKEN; HOCKING, 2007). Alem disso, ha outros fatores associados ao risco para
transmissao do HBV que podem ser encontrados dentre os individuos encarcerados,
incluindo marginalizagdo social, baixo nivel socioeconémico, uso endovenoso de
drogas ilicitas, tatuagens com equipamentos nao esterilizados, compartilhamento de
objetos de uso pessoal, contatos homossexuais e relagdes sexuais desprotegidas.

Devido a elevada concentracdo da populacdo carceraria nas unidades
prisionais de Campo Grande e a escassez de estudos regionais, a presente
pesquisa visou a determinacdo da prevaléncia dos marcadores sorolégicos e
moleculares da infeccéo pelo HBV, a investigacdo dos principais fatores associados
ao risco para a aquisicao dessa infeccao, além da identificacdo dos principais
genotipos circulantes do HBV nessa populacéo, constituindo-se em subsidio para
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elaboracdo de estratégias eficazes para o delineamento de acbes diagndsticas,
educativas e assistenciais para esse contingente populacional.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A hepatite B € considerada uma das doencgas infecciosas mais comuns em
todo o mundo, sendo responsavel por altas taxas de morbidade e mortalidade
decorrentes da cronificacdo da infec¢cdo e suas complicagcbes (CAMPOS; MBAYE;
LEONE Y PINEIRO, 2005; FATTOVICH, 2003; PAWLOTSKY, 2002).

2.1 Breve historico

Embora existam relatos da ocorréncia de hepatite como ictericia epidémica
antes da Era Crista, somente no final do século XIX evidenciou-se a associacao
dessa ictericia a um agente de transmissao parenteral. Esse primeiro relato de surto
de ictericia foi observado em 191 trabalhadores de um estaleiro naval, ap6s a
administracdo de uma vacina preparada com linfa humana contra variola, sendo
esse o primeiro relato de epidemia por hepatite B (BEESON 1943; SCHIMD, 2001).

Mais tarde, surtos semelhantes foram relatados apo6s a utilizagdo, em 1909,
de agulhas e seringas nao esterilizadas e reutilizadas para administracdo de
medicamentos e vacinas (BIGGER, 1943). Na década de 40, soldados americanos
vacinados contra febre amarela apresentaram ictericia, ficando evidente a hip6tese
de transmissao parenteral (KRUGMAN, 1989).

Em 1965, Baruch Blumberg, entao trabalhador no National Institutes of Health
(NIH), e seus colaboradores descreveram a formacéao de uma linha de precipitagéo
em provas de imunodifusdo quando o soro de um aborigine australiano reagiu com o
soro de um hemofilico politransfundido. Essa observacao resultou na descoberta do
antigeno Australia (Au), que mais tarde veio a ser conhecido como sendo a proteina
de superficie do virus da hepatite B, ou HBsAg (BLUMBERG et al., 1967;
BLUMBERG, 1977; PRINCE, 1968).

Em 1970, pesquisadores australianos, identificaram pela primeira vez a
particula viral completa pela microscopia eletrénica, denominada entao, particula de
Dane (DANE; CAMERON; BRIGGS, 1970).
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2.2 O virus da hepatite B

2.2.1 Classificacao e estrutura do virus da hepatite B

O virus da hepatite B pertence a um grupo de virus DNA hepatotrépicos
(tropismo por células hepaticas), classificado na familia Hepadnaviridae, género
Orthohepadnavirus, que engloba os virus que infectam mamiferos e replicam-se nos
hepatécitos por transcricao reversa, a partir de um RNA pré-genémico (LEE, 1997;
SEEGER; MASON, 2000; WEI et al.,1998).

Proteina de superficie pequena (5)

Proteina de superficie média (5 + Pré-52)

X Proteina de superficie grande
(5+ Pré-52 + Pr'é—Sl_}

DMNA Polimerase

Figura 1 - Estrutura geral do virus da hepatite B
Fonte: adaptado de Perkins (2002).

A particula viral completa, ou particula de Dane (Figura 1), é esférica, com
diametro de 42 nm, e possui uma estrutura complexa. E formada pelo genoma viral,
por um envelope externo lipoprotéico, que constitui o antigeno de superficie do HBV
(HBsAg), e por um nucleocapsideo formado pelas proteinas do “core” (antigeno
intracelular HBc) (LEE, 1997; TIOLLAIS; POURCEL; DEJEAN, 1985).

Uma caracteristica do HBV, que ocorre durante a infec¢do, é o aumento na
producdo de particulas subvirais pequenas nas formas esféricas, filamentosas ou
tubulares, com diametro de 22 nm (Figura 2), encontradas no soro de individuos
infectados, e sdo constituidas apenas por antigenos de superficie (HBsAQ). Essas
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particulas incompletas que sdo desprovidas de nucleocapsideo e de genoma viral
nao sao infecciosas, porém sao imunogénicas (KANE, 1995; KHOURI; SANTOS,
2004; LUSEBRINK; SCHILDGEN; SCHILDGEN, 2009).

Antigeno de superficie
i : ,-’;__,,//::'1\'_-‘1 polimerase

B ——DMNA parciglmmte em cadeia dupla

& o A~ Nucleocapsideo
42 nm |82 Id {

100=700 rem
HBiAg

Figura 2 — Particulas esféricas e filamentosas presente no soro de um individuo

infectado
Fonte: Murray et al. (2005).

2.2.2 O genoma do HBV

O HBV apresenta um genoma compacto (Figura 3), constituido de DNA
circular, organizado em fita parcialmente dupla com cerca de 3.200 pares de base
(pb), sendo considerado um dos menores genomas dentre os virus que infectam
humanos (BECK; NASSAL, 2007; GANEM; SCHNEIDER, 2001; KAO; CHEN, 2002;
SEEGER; MASON, 2000). A fita maior, de polaridade negativa ou L (-), esta ligada
covalentemente em sua extremidade 5 a proteina terminal. A fita menor, de
polaridade positiva ou L (+), € incompleta e possui tamanho variado, que pode ser
de 50 a 100% do tamanho da fita L (-) (GANEM; SCHNEIDER, 2001; SEEGER,;
MASON, 2000). A fita externa L (-) possui quatro sequiéncias abertas de leitura (ORF
- Open reading frames), designadas como préS/S, gene do envelope viral que
codifica as proteinas do HBsAg, pré core/core, gene do core que sintetiza as
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proteinas do HBcAg e HBeAg; X, responsavel pela sintese de proteina regulatéria
(HBxAg) e P, gene da polimerase viral, que se sobrepéem as demais regides e
codifica proteinas estruturais e ndo estruturais do virus (BECK; NASSAL, 2007;
GANEM; PRINCE, 2004; LEE, 1997; HATZAKIS; MAGIORKINIS; HAIDA 2006;
SEEGER; MASON, 2000).

pré g1 Prés2

Figura 3 — Representacado esquematica do genoma do virus mostrando a regiao de

transcricao
Fonte: Beck e Nassal (2007).

2.2.2.1 Fase de leitura aberta pré S/S

A cadeia de leitura pré S/S, com trés cdédons de iniciacdo, compreende as
regides pré-S1, pré-S2 e S, que codificam as proteinas do envelope viral ou HBsAg
L (Large), M (Middle) e S (Small) (GANEM; PRINCE, 2004; HEERMANN et al.,
1984). A proteina L, codificada pelas seqUéncias pré-S1, pré-S2 e S, composta por
368 aminoacidos, parece estar envolvida no reconhecimento do virus da hepatite B
pelos receptores dos hepatécitos e, ainda, apresenta importante papel na montagem
e liberacao do virion da célula hospedeira (GOMES, 2007; GANEM; PRINCE, 2004).
A proteina M, codificada pela sequéncia pré-S2 e S, é composta por 281
aminodcidos, cuja funcdo ainda ndo bem elucidada, mas acredita-se estar
relacionada com a adsorcao e penetragao do virus no hepatécito (BARRERA et al.,
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2005; GOMES, 2007; GANEM; PRINCE, 2004). Ja a proteina small ou S (24 kDa),
codificada pela seqiéncia S, € a proteina mais abundante. As proteinas pré-S e S

sdo capazes de induzir a resposta protetora independente do subtipo do HBV
(GOMES, 2007; GANEM; PRINCE, 2004; HOLLINGER, 2007).

2.2.2.2 Fase de leitura aberta pré Core/Core

A regido pré-core/core possui dois codons de iniciagdo que permitem
sintetizar duas proteinas, a proteina do antigeno “e” (HBeAg) e a proteina do core
(HBcAg). O HBcAg, codificado a partir do cédon de iniciacao da regido core, esta
presente no tecido hepatico, ndo sendo detectado no soro de pacientes infectados
pelo HBV. E responsavel pela formacdo do nucleocapsideo, sendo importante na
etapa do empacotamento viral e, além disso, é capaz de induzir a producao de
anticorpos independentemente das células T (GANEM; PRINCE, 2004; GERLICH;
GLEBE; SCHUTTLER, 2007; SEEGER; MASON, 2000).

A traducéao a partir de um cddon de iniciacao localizado na regiao pré-core da
origem a um produto que € translocado para o reticulo endoplasmatico, onde é
clivado, resultando na formagédo de uma proteina soluvel denominada HBeAg. Sua
presenca na circulacdo sanguinea serve como marcador de replicagao viral ativa e
infecciosidade, podendo ser encontrado durante a infecgdo aguda ou nos portadores
cronicos (GOMES, 2007; SEEGER; MASON, 2000). Sua expressdao durante a
infeccdo perinatal induz tolerdncia imunol6gica ocasionando infecgdo crénica em
recém-nascidos de mées portadoras do HBV (HATZAKIS; MAGIORKINIS; HAIDA
2006; TONG et al., 2005).

2.2.2.3 Fase de leitura aberta P

A regiao P, ou polimerase, é a regido mais extensa do genoma do HBV,
sobrepondo-se a todas as outras e codificam enzimas com atividades de DNA
polimerase, transcriptase reversa e ribonuclease (RNAse H). A polimerase viral
possui quatro regides: dominio amino-terminal (essencial para o inicio da sintese da
fita de DNA de polaridade negativa); regidao “espacadora”; dominio de transcriptase
reversa e o dominio carboxi-terminal que exibe atividade de RNAse H (GOMES,
2007; SEEGER; MASON, 2000).
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2.2.2.4 Fase de leitura aberta X

A regiao X, menor regiao gendmica do HBV, é responsavel pela sintese da
proteina X (HBxAgQ), com 154 aminodacidos, detectada somente em hepatdcitos
infectados. A fungdo exata dessa proteina na infeccdo pelo HBV ainda nao foi
completamente definida. Porém, sabe-se que o HBxAg estimula a replicacado e a
expressdo de genes virais, o que pode ser importante para o estabelecimento e
manutencdo do estado de portador crénico. Acredita-se ainda, que esta proteina
seja capaz de interferir na atividade da proteina celular p53, que tem a funcéo
supressora de tumor e ativadora de apoptose celular. Esta proteina pode estar
associada ao processo de hepatocarcinogénese e cirrose hepatica, principalmente
em pacientes com infeccdo crbénica pelo HBV (ARBUTHNOT; KEW, 2001;
MICHIELSEN; FRANCQUE; Van DONGEN, 2005; SEEGER; MASON, 2000).

2.2.3 Replicacao do HBV

Os aspectos fundamentais do ciclo de replicacdgo do HBV estédo
representados na Figura 4. Os hepatdcitos sdo considerados os sitios primarios da
replicacao viral. Embora n&o se tenha informacdes detalhadas sobre os mecanismos
de adsorcao e penetragao do HBV, muitos estudos sugerem que a proteina L seja o
principal sitio de ligacao do virus a um complexo de moléculas receptoras presentes
em células hepaticas. Anticorpos contra epitopos codificados pela regidao pré-S1i
bloqueiam a adsorcao de particulas do HBV a fracbes de membrana plasmatica de
hepatocitos humanos (GANEM; PRINCE, 2004; NEURATH et al., 1986; PONTISSO
et al., 1989).
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Figura 4 - Modelo esquematico do ciclo replicativo do HBV
Fonte: adaptado de Ganem e Prince (2004).

Apbs a entrada no hepatécito, o virus perde seu envelope € o core é
transportado para dentro do nucleo, onde o genoma viral é liberado e convertido por
acao da DNA polimerase viral em uma cadeia circular fechada de DNA de fita dupla
com ligacdes covalentes (cccDNA — covalently closed circular). A RNA polimerase |l
do hepatdcito atua sobre o cccDNA, que serve como molde para transcricdo dos
RNAs mensageiros funcionais genémicos e pré-genémicos. O RNA pré-gendmico
(pgRNA) é o molde para a sintese do DNA genbémico, por meio de um complexo
sistema de transcricdo reversa. Logo apo6s, as moléculas de RNA viral sao
transportadas para o citoplasma e traduzidas em proteinas do core, polimerase e X.
A seguir o RNA pré-genémico € encapsidado dentro das particulas do core (HBCAQ)
juntamente com a polimerase viral (BECK; NASSAL, 2007; GANEM; PRINCE, 2004).
No interior do nucleocapsideo, ocorre a transcricao reversa do RNA pré-gendmico
em DNA de polaridade negativa e, posteriormente, forma-se a fita de polaridade
positiva, a qual ndo atinge completamente a extensdo da fita negativa. Apo6s a
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sintese das duas fitas de DNA, o nucleocapsideo é envolvido pelas proteinas do
envelope lipoprotéico no reticulo endoplasmatico ou no complexo de Golgi, liberando
a particula viral completa (virion) da célula hepatica. Algumas moléculas de DNA
retornam ao nucleo, onde sdo convertidas em cccDNA, possibilitando a permanéncia
intranuclear do virus (BECK; NASSAL, 2007; GANEM; PRINCE, 2004; SEEGER,;
MASON, 2000).

2.2.4 Subtipos e genétipos do virus da hepatite B

2.2.4.1 Subtipos

No inicio da década de 70 foram identificados as variagbes antigénicas do
antigeno de superficie do HBV, definidas por determinantes antigénicos mutuamente
exclusivos d e y. Em 1972, Bancroft, Mundon e Russel, descreveram, ainda, dois
determinantes adicionais e também mutuamente exclusivos, w e r, que juntamente
com os determinantes d e y compartiham um determinante de grupo comum,
denominado “a”, que € um epitopo grupo-especifico, presente em todas particulas
(LE BOUVIER, 1971; LE BOUVIER, 1972).

Determinante -
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Figura 5 — Representacdo esquemética do determinante “a” e subdeterminantes “d”

ou “y” e “w” ou “r’, com os subtipos sorologicos do HBV
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A seguir, em 1983, o virus da hepatite B foi classificado em nove subtipos ou
sorotipos: ayw;, ayws, ayws, ayw., adws, adw,, ayr, adrq” e adrq, de acordo com os
determinantes e subdeterminantes antigénicos do HBsAg, conforme esquematizado
na Figura 5 (COUROUCE-PAUTY; LEMAIRE; ROUX, 1978, COUROUCE-PAUTY;
PLANCON; SOULIER, 1983; MAGNIUS; NORDER, 1995; HOLLINGER; LIANG,
2001).

Entretanto, nos dltimos anos, a subtipagem tem sido substituida pela
genotipagem, sendo esta utilizada para inumeros estudos epidemioldgicos.

2.2.4.2 Genotipos

Com o desenvolvimento e a implantacao de técnicas de biologia molecular foi
possivel a classificacgo do HBV em subgrupos genéticos. A comparacdo de
sequéncias genbémicas completas de amostras do HBV permitiu a identificacdo de
oito grupos gendmicos, classificados pelas letras do alfabeto de A-H (Figura 6). Um
grau de divergéncia interna maior ou igual a 8% na sequUéncia completa do genoma
ou maior que 4% na sequéncia do gene S é utilizado para a definicdo dos genétipos
do HBV (ARAUZ-RUIZ et al., 2002; KRAMVIS; KEW; FRANCOIS, 2005; NAUMANN
et al., 1993; NORDER et al., 1992; OKAMOTO et al., 1988; STUYVER et al., 2000).

C

Figura 6 - Arvore filogenética do HBV
Fonte: adaptado de Kramvis, Kew e Francgois (2005
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A circulacdo dos gendtipos € de distribuicdo mundial, conforme Figura 6, e
esses nao estao uniformemente distribuidos, refletindo, desta forma, os padrées de
migracao de uma regidao (CAMPOS; MBAYE; LEONE Y PINEIRO, 2005; HOU et al.,
2005; KRAMVIS; KEW; FRANGOIS, 2005; SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2008;
SCHAEFER, 2007).

O gendtipo A é o mais disperso no mundo, sendo encontrado na Africa sub-
sahariana, Europa, Américas e Oceania. Os genétipos B e C sdo mais comuns no
leste da Asia, mas sdo também encontrados em outras regiées do mundo para onde
houve importante imigracao a partir do leste asiatico. O genétipo D encontra-se
disseminado em diferentes regides mundiais, sendo predominante na regidao do
Mediterraneo e na india, mas também encontrado nas Américas, para onde houve
grande imigracao a partir dessas regides. Os genétipos A e D co-existem em muitas
areas como no oeste da Europa, Américas, india e partes da Africa (HANNOUN et
al., 2005; KIDD-LUUNGGREN; MIYAKAWA; KIDD, 2002). O gendtipo E é
praticamente exclusivo do oeste da Africa. O genétipo F, o mais divergente entre os
genotipos do HBV, é encontrado exclusivamente em populagdes de alguns paises
das Américas do Sul e Central, e sua origem esté ligada a populagao aborigene do
Novo Mundo. O genétipo G foi encontrado em populagcées da Franca, Reino Unido,
Italia, México, Estados Unidos e Alemanha. O gendtipo H foi encontrado inicialmente
nos paises das Américas Central e do Sul (ARAUZ-RUIZ et al., 2002; CAMPQOS;
MBAYE; LEONE Y PINEIRO, 2005; DEVESA et al., 2004; HOLLINGER, 2007;
NORDER et al., 1992; OKAMOTO et al., 1988; PARANA; ALMEIDA, 2005;
STUYVER et al., 2000; WEBER, 2005).

No Brasil, estudos demonstraram a presencga dos genétipos A, B, C,D,Fe G
com o predominio dos genétipos A, D e F (Figura 7), sendo o gendtipo A,
subgendtipo A1, o mais prevalente em nossa populacdo (ARAUJO et al., 2004;
BOTTECCHIA et al.,, 2008; CLEMENTE et al., 2009; DE CASTRO et al., 2000;
MELLO et al., 2007; MOTTA-CASTRO et al., 2005; MORAES; GOMES; NIEL, 1996;
TELES et al., 1999; TELES et al., 2002; SITINIK et al., 2004).
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Figura 7 — Distribuicdo dos gendtipos circulantes nas cinco regides brasileiras
Fonte: Adaptado de Mello et al. (2007)

2.2.4.3 Subgendtipos

Alguns gendtipos foram classificados em subgenoétipos, de acordo com a
divergéncia nucleotidica de 4 a 8% dentro de um mesmo grupamento genotipico. O
gendtipo A (3.221nt) apresenta os subgendtipos A1, A2 e A3, dependendo da
origem da amostra. Os isolados classificados como subgenétipos A1 (A’ ou Aa) sédo
oriundos da Africa e Asia, enquanto os subgendtipos A2 (A-A’ ou Ae) sdo de origem
européia e podem ser encontrados nos paises da Europa e Estados Unidos. O
subgendtipo A3 é proveniente de Camardes (BOWYER et al., 1997; KRAMVIS;
KEW; FRANCOIS, 2005; KURBANOV et al., 2005; SANTOS; ROMANOS; WIGG,
2008; STUYVER et al.,, 2000; SUGAUCHI et al., 2004). Os gendtipos B e C
apresentam cada um deles, cinco subgenétipos: B1 ao B5 e C1 ao C5,
respectivamente (HUY et al., 2004; NORDER et al., 2004; SAKAMOTO et al., 2006).
Lusida et al. (2008), em seus estudos, identificaram o subgendtipo C6 e D6 em

amostras de doadores de sangue provenientes de Padua, Indonésia.
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O gendtipo D apresenta cinco subtipos, classificados de D1 a D5 (BANERJEE
et al., 2006; DE MADDALENA et al., 2007; NORDER et al., 2004). Para o gen6tipo
F, foram propostos quatro subgenétipos: F1 (cluster I), F2 (clusters 1l e IV), F3 e F4
(HUY et al., 2006; KATO et al., 2005; NORDER et al., 2004).

2.2.5 Mutacoes

As mutacbes na sequiéncia de nucleotideos do HBV tém conseqiéncias
importantes. Considerando a evolugdo natural, na infeccdo crénica, a taxa de
mutacdo do HBV foi estimada entre 1,4 e 3,2x10° substituicdes/nucleotideo/
sitio/ano. Essa taxa de mutacdo é mais alta do que as encontradas em outros virus
de DNA, sendo mais proxima da taxa de certos virus de RNA. A taxa de mutacao é
influenciada principalmente pela fase clinica da doenga, como a imunotolerancia,
imunoeliminacdo, imunossupressao e/ou transplante e pelo tratamento (BAUMERT;
THIMME; VON WEIZSACKER, 2007; LIM et al., 2006; WEBER, 2005)

A mutacao mais freqlente no gene S é a substituicao da glicina pela arginina
no coédon 145 (G145R), primeira mutacdo descrita de escape da vacina. Essa
mutacao pode se tornar estavel com o decorrer do tempo, sendo capaz de replicar-
se em altos titulos por muitos anos. Tal mutagdo, dentre outras no gene S
(substituicao de aspartato pela alanina no cédon 144-sD144A), resulta em uma
mudanca de antigenicidade do HBsAg, diminuindo a afinidade desse antigeno com o
anticorpo neutralizante anti-HBs induzidos pela vacina (CARMAN et al., 1990;
GONCALES; GONCALES JR., 2006; HATZAKIS; MAGIORKINIS; HAIDA, 2006;
LOCARNINI, 2004; WEBER, 2005).

Mutacdo no gene pré-core/core do genoma do HBV estdo associadas a
infeccdo crénica, e tem como conseqiéncia o bloqueio ou diminuicao da expressao
do HBeAg. A variante pré-core mais comumente observada em pacientes HBeAg
negativos, que apresentam viremia persistente é a troca da guanina (G) por adenina
(A) no nucleotideo 1896, resultando em um cdédon de terminagédo (stop-codon
prematuro) com consequiente auséncia da sintese do HBeAg. Essa mutacao, apesar
de estar associada ao aumento da gravidade da doencga, é encontrada ndo s6 em
doentes com hepatite fulminante ou doenca hepatica ativa, como também em
portadores assintomaticos HBeAg negativos. Outra mutagdo comum € a substituicao
dupla que afeta o promotor basal do core (BCP) (A1762T e G1764A), levando a uma
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queda na regulacdo da producdo do HBeAg (BAUMERT; THIMME; VON
WEIZSACKER, 2007; LOCARNINI, 2004; SUGIYAMA, 2007; WEBER, 2005; YOO et
al., 2003).

Mutacdes no gene da polimerase viral estao relacionadas a resisténcia a anti-
virais apds tratamento prolongado com anélogos de nucleosideo (lamivudina e
famcyclovir), que interrompem a sintese do DNA viral. Essas mutacdes estdo
relacionadas as alteragdes na regido responsavel pelo sitio catalitico da
transcriptase reversa, em particular na sequéncia YMDD (tirosina-metionina-
aspartato-aspartato), e tém sido relacionadas com a perda da atividade inibitéria da
lamivudina (BARTHOLOMEUSZ; LOCARNINI, 2006; GONCALES; GONCALES JR.,
2006).

Mutacdes no gene X tém sido associadas a alteragcbes que envolvem os
elementos regulatérios que controlam a replicagdo viral, como o promotor basal do
core e enhancer Ill. Alguns mutantes apresentam delecdes nas regidoes X, regulando
negativamente o promotor pré-core, impedindo, assim, a sintese de proteinas virais
e pode estar associadas com hepatite B fulminante e ainda reduzir a sintese de
proteinas virais e, consequentemente, impedir a deteccao de antigenos pelos testes
diagnésticos utilizados na rotina (FRANCOIS et al., 2001; LOCARNINI, 2004).

2.3 Mecanismos de transmissao do HBV

O HBV esta presente em niveis elevados no sangue, sendo também
detectado em diferentes concentragdes no sémen, saliva, secrecdo vaginal, lagrima,
leite materno, urina, bile e fluidos ascitico, pleural e cérebroespinhal de individuos
infectados (LEE, 1997; HOLLINGER, 1996). As formas de transmissdo do HBV
incluem a parenteral/percutanea, pela exposicao da mucosa ao sangue ou a outros
fluidos corpéreos, a sexual, horizontal ou intrafamiliar e a vertical ou perinatal, da
mae infectada para o filho durante a gravidez ou durante o parto (BACKMUND et al.,
2006; HOLLINGER, 1996; HOU; LIU; GU, 2005; MADDREY, 2000; RIZZETO;
CIANCIO, 2008). Como exemplo, a Figura 8 ilustra os principais fatores de risco
associados as diferentes formas de transmissdao do HBV nos EUA. A elevada
estabilidade e viruléncia do HBV, combinada com a alta concentracao no sangue de
individuos infectados facilitam a sua transmissao por meio de contatos com fluidos
corporeos infectados (LAVANCHY, 2004; HUTSE et al., 2005; RIZZETO; CIANCIO,
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2008; TENGAN; ARAUJO, 2006). Bond et al (1981) relatam que o HBV é estavel em
superficies ambientais por mais de sete dias e que a inoculacao indireta do HBV

também pode ocorrer por de objetos inanimados.
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Figura 8 — Fatores de risco associados a infec¢ao pelo virus da hepatite B (EUA)
Fonte: Tengan e Araujo (2006).

A transmissao parenteral/percuténea é realizada pelo contato com sangue
e/ou derivados sanguineos contaminados. Individuos que necessitam de transfuséo
de sangue (politransfundidos e/ou em hemodialise), profisionais de saude usuarios
de acupuntura, piercing, tatuagens e usudrios de droga ingetaveis (que
compartilham seringas e agulhas contaminadas) estdo expostos a aquisicao dessa
infeccao (ALTER, 2003; FERREIRA et al., 2006; SHAPATAVA et al., 2006).

A transmissdo sexual da hepatite B (heterosexual ou homossexual) é uma
importante via de disseminagdo do virus. Pessoas com histéria de doencas
sexualmente transmissiveis (DST), multiplos parceiros sexuais e relagdes sexuais
desprotegidas estdo expostas ao risco de adquirir hepatite B (ALTER, 2008;
MADDREY, 2000).

A disseminacao pessoa-a-pessoa pode ocorrer em situagdes que implicam
contato interpessoal nao-sexual por longos periodos, como contatos domiciliares
com uma pessoa cronicamente infectada. Os mecanismos exatos da transmissao
sdo desconhecidos, contudo, parece envolver o compartihamento de objetos
cortantes de higiene pessoal, ou o contato interpessoal de pele e/ou mucosas nao
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intactas, ou com secrecées que contenham sangue infectado. Em individuos que
vivem em precarias condigées de higiene e em ambientes confinados, a transmisséo
ocorre com maior freqiiéncia (MADDREY, 2000; SALKIC et al., 2009).

O risco da transmissao vertical do HBV é elevada em recém-nascidos de
mulheres HBsAg+/HBeAg+, variando de 70% a 90% até os 6 meses da idade,
aproximadamente 90% dessas criangcas permanecem cronicamente infectadas. Ja
em maes HBeAg-negativas, o risco de transmissao vertical varia de 5% a 20%, com
40-70% de probabilidade desses recém-nascidos tornarem-se cronicamente
infectados. A elevada taxa de cronicidade em neonatos e criangas menores de um
ano ocorre devido a passagem transplacentaria do HBeAg da mae para o feto,
induzindo nesse, a tolerancia imunolégica ao HBV (HOLLINGER, 1996; HOU; LIU;
GU, 2005; LAl et al., 2003).

Padrbées de transmissao da infec¢do pelo HBV sao distintos nas diferentes
regibes geograficas. Em paises desenvolvidos, considerados areas de baixa
prevaléncia, como América do Norte e Europa, a transmissao do HBV ocorre por via
parenteral e sexual. A infeccdo ocorre, principalmente, em individuos adultos e
adolescentes que apresentam caracteristicas comportamentais como o uso de
drogas endovenosas e contato sexual, o que constitui os fatores de risco mais
comuns para a infecgdo pelo HBV (KARIM; THEJPAL; COOVADIA, 1991). Nas
regides consideradas endémicas como na Asia (China), a transmissdo do HBV faz-
se, em principio, por via vertical, ou seja, da mae infectada para o filho, enquanto
que na Africa a infeccdo ocorre, usualmente, na primeira infancia pelo contato
horizontal e intrafamiliar (FOCACCIA et al., 1998; MENENDEZ et al., 1999).

2.4 Manifestacoes clinicas e tratamento

A infecgdo pelo HBV pode levar a uma série de quadros clinicos, como
infeccdo assintomatica, doenga hepatica aguda ou crbnica, podendo ainda evoluir
para cirrose e/ou hepatocarcinoma (HCC). Cerca de 30% a 40% dos 360 milhdes de
individuos portadores crénicos do HBV evoluem para cirrose, sendo que de 1% a 5%
desses desenvolvem o HCC. Cerca de 90% a 95% dos pacientes adultos infectados
evoluem para a cura, € menos de 1% dos individuos desenvolvem hepatite

fulminante. Dentre as criancas infectadas por meio da transmissao perinatal, mais de
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90% se tornarao portadores crénicos (FATTOVICH, 2003; KAO; CHEN, 2002; LAI et
al., 2003; LIU; KAO, 2007; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

2.4.1 Hepatite aguda

O periodo de incubacgéo varia de 45 a 180 dias, dependendo de fatores como
idade do paciente, modo de transmissdo, porta de entrada e resposta imune do
hospedeiro. Decorrido esse tempo, inicia-se a fase prodromica (pré-ictéricia), sendo
caracterizada por sintomas similares aos da gripe, mal estar, nauseas, vémitos,
febre, anorexia, dores abdominais, dentre outros. Essa fase caracteriza-se por altos
niveis de HBV DNA e HBsAg no soro do individuo, seguido, pelo aparecimento do
anti-HBc IgM e HBeAg (antigeno de replicagdo viral) (BEFELER; DI BISCEGLIE,
2000; FERREIRA, 2000; HOLLINGER, 1996).

A fase ictérica caracteriza-se por deducédo dos niveis de carga viral, aumento
das aminotransferases e a permanéncia de HBeAg no soro. Esse quadro ictérico
costuma durar cerca de duas a quatro semanas, e pode ocorrer em 85% dos casos
(CHANG, 2007; GONCALES, 2007; ZUCKERMAN, 1965).

A fase de recuperacdo é marcada pelo desaparecimento da ictericia,
eliminacédo do virus e o aparecimento do anti-HBs. Entretanto alguns casos evoluem
para infeccdo cronica e, aproximadamente, de 0,1% a 0,5% dos individuos
desenvolvem hepatite fulminante (BEFELER; DI BISCEGLIE, 2000; FATTOVICH,
2003).

2.4.2 Hepatite cronica

O desenvolvimento da hepatite crénica depende de fatores como idade em
que a infeccado foi adquirida, a continua replicagcdo do virus no hepatécito e a
resposta imune a infeccdo. Quando essa infeccao € adquirida no periodo neonatal,
cerca de 90% dos individuos evoluem para a cronicidade; entretanto, na idade
adulta esse indice cai para 5 a 10%. Pacientes com infecgédo crénica apresentam a
persisténcia do marcador HBsAg por mais de seis meses, ndao havendo
soroconversao para anti-HBs (LAl et al., 2003; CHANG, 2007; FONSECA 2007).

Na hepatite crbénica, os individuos evoluem de duas formas distintas, os
classificados como portadores assintomaticos da hepatite B ou simplesmente
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portadores de HBsAg inativos, que constituem a grande maioria (bom prognéstico), e
os que apresentam HBsAg e HBeAg positivo com as aminotransferases normais ou
moderadamente aumentadas, caracterizados como tendo hepatite cronica ativa
apresentando sintomas como enfraquecimento, ictericia, hepatoesplenomegalia. A
hepatite B cronica pode ainda evoluir para cirrose hepética e hepatocarcinoma
(VILLENEUVE, 2005).

Alguns fatores podem influenciar o prognédstico e a progressao da hepatite
cronica B. Dentre eles, o tabagismo, ser do sexo masculino, consumo de alcool,
histéria familiar de HCC, idade avancada, alta carga viral, além da presenca de
coinfeccao por outros virus hepatotropicos (VILLENEUVE, 2005).

2.4.3 Tratamento

Para os casos de hepatite aguda pelo virus da hepatite B, ndo ha
recomendacgado tratamento especifico, ja que em aproximadamente 95% dos
pacientes adultos ocorre cura espontanea da infeccdo com o aparecimento do
marcador anti-HBs, que esta associado ao desenvolvimento da imunidade (PEREZ,
2007).

O tratamento tem por finalidade a supressdo da replicagao viral para diminuir
o dano hepatico, a prevencao da progressao da cirrose, da insuficiéncia hepatica e
do desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. Esse é indicado quando a bidpsia
hepatica sugere grau necroinflamatério de moderado a elevado. Os pacientes que
necessitam de tratamento sdo os que apresentam replicacdo ativa do virus, que
resulta em dano hepatico. Para o tratamento do virus da hepatite B, as drogas mais
utilizadas sao o interferon-alfa e o interferon peguilado, moduladores do sistema
imunoldgico, e a lamivudina, um agente anti-viral analogo de nucleosideo que inibe a
transcricdo reversa que ocorre durante o ciclo de replicagdo do HBV. Contudo, o
desenvolvimento de resisténcia viral desencadeou a busca de novos agentes
terapéuticos e novas estratégias de tratamento da hepatite B. Foi aprovado também
o0 uso terapéutico dos farmacos adefovir dipivoxil, entecavir e tenofovir. Novos
farmacos encontram-se em fase de licenciamento ou teste como clevudina e
telbivudina (BRASIL, 2002; FERREIRA; BORGES, 2007; PAWLOTSKY et al., 2008;
SHAMLIYAM et al., 2009; XU; CHEN, 2006)
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2.5 Prevencao e controle da infeccao pelo virus da hepatite B

As estratégias de prevencao e controle da hepatite B sdo necessarias para a
interrupgao da transmissao do HBV e, consequentemente, redugao da incidéncia da
hepatite B. Varias medidas tém sido adotadas e incluem triagem sorologica do HBV
em unidades hemoterapicas, programa de redugao de danos em usuarios de drogas
injetaveis, adogcao de medidas de biossegurancga por profissionais de saude e uso de
preservativos. Contudo, a forma mais eficiente para a preveng¢ao da hepatite B é a
vacinagao (ALTER, 2003; CHANG et al., 1997; HOU; LIU; GU, 2005).

A vacina contra hepatite B, licenciada no inicio da década de 80, tem
proporcionado um grande avanco no controle dessa enfermidade, possuindo, ainda,
potencial para reduzir as taxas de incidéncia e mortalidade por hepatocarcinoma,
uma vez que, o HBV é um dos principais responsaveis pelo aparecimento dessa
patologia. Diversos estudos tém mostrado o sucesso de tal medida nos programas
de prevencao como estratégia de combate a doenca (ALTER, 2003; LAVANCHY,
2005; FERREIRA, 2000).

No Brasil, a vacina recombinante contra a hepatite B foi introduzida nos anos
90, sendo oferecida inicialmente nos Estados da Amazénia, Parand, Espirito Santo,
Santa Catarina e no Distrito Federal para criangas menores de cinco anos. Foi
estendida a grupos expostos a risco a partir de 1984 e, em 1986, foram redefinidas
as recomendacodes, porém, a vacina foi oferecida para menores de um ano somente
a partir de 1998. A partir de 2003, em todo Pais, a vacina foi ampliada para
individuos com idade menor ou igual a 20 anos (BRASIL, 2003b; BRASIL, 2005b;
CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2005). Desde 2007, a
vacina recombinante contra a hepatite B faz parte do Programa Nacional de
Imunizacdo. E recomendada uma série de trés doses por via intramuscular, com
intervalos de um més entre a primeira € a segunda dose, e de seis meses entre a
primeira e a terceira dose (0, 1 e 6 meses). A vacina, apés a administracao do
esquema completo, induz resposta imunolégica em, aproximadamente, 90% dos
adultos e 95% das criancas e adolescentes (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 1991). Habitualmente, é empregada a dose de 1,0 ml para
adultos e de 0,5 ml para neonatos, lactentes e criancas de até 12 anos de idade
(BRASIL, 2005b; BRASIL, 2008; BRUGUERA, 2006).
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A profilaxia pds-exposicdo ao virus da hepatite B, pela imunoglobulina
hiperimune especifica, deve ser administrada a pessoas que mantém contato intra-
domiciliar ou sexual com um infectado pelo HBV, em recém-nascidos de maes
infectadas e apds exposicdo ao virus por inoculacdo com material contaminado
(REDECKER et al., 1975).

2.6 Diagnostico laboratorial da hepatite B

O diagnostico da infeccao pelo virus da hepatite B é realizado por meio de
exames clinicos e laboratoriais. Dentre os exames laboratoriais, as dosagens
bioquimicas das aminotransferases (niveis de alanina aminotransferase-ALT e de
aspartato aminotransferase-AST) sao de grande importadncia ndo s6 para o
diagnéstico como também para acompanhamento clinico e tratamento. Entretanto,
para a confirmacao da infeccao pelo HBV, a deteccéo dos antigenos virais (HBsAg e
HBeAg) e anticorpos (anti-HBs, anti-HBe e anti-HBc total e IgM) podem ser
realizados por testes sorologicos, e a pesquisa qualitativa e quantitativa do DNA do
HBV por testes moleculares. Os testes mais utilizados no diagndstico sorolégico séo
0s ensaios imunoenzimaticos (ELISA) (BARDUR; AKGUN, 2001; FERREIRA, 2000;
HOLLINGER, 1996; PAWLOTSKY et al., 2008).

Em individuos recentemente infectados, o HBsAg é o Unico marcador
sorolégico detectavel até a sexta semana apds a exposicao, persistindo por um
periodo de até 180 dias. Na recuperacdo da infeccdo, os titulos de HBsAg
desaparecem apds seis meses e, a partir dai, ocorre o surgimento de anticorpos
especificos (anti-HBs), cuja presenca indica recuperacado e imunidade ao HBV. O
tempo médio para a deteccdo do HBsAg, apds a exposicao, € de 30 dias. O HBcAg,
antigeno intracelular, insoluvel, presente em hepatécitos infectados, que ndo pode
ser detectado no soro, induz a formacgéo de anti-HBc (detectado no soro) e aparece
logo ap6s o HBsAg. O anti-HBc, da classe IgM, marcador de fase aguda, pode ser
detectado antes da manifestacdo da ictericia, desaparecendo até o sexto més de
infeccdo, seguido pelo aparecimento do anti-HBc IgG, detectado como anti-HBc
total, como se pode ver nas figuras 9 e 10 (BARDUR; AKGUN, 2001; BOWDEN,
2006; FERREIRA, 2000; SHERLOCK; DOOLEY, 1997).
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MARCADOR SIGNIFICADO

HBsA E o primeiro marcador que aparece no curso da infecgdo pelo HBV. Na hepatite
g aguda, ele declina a niveis indetectaveis em até 24 semanas.

Anti-HBc IgM E marcador de infecgédo recente, encontrado no soro até 32 semanas apés a

Anti-HBc total

HBeAg E marcador de replicagéo viral. Sua positividade indica alta infecciosidade.

Anti-HBe Surge apds o desaparecimento do HBeAg, indica o fim da fase replicativa.

infecgédo, e 0 marcador de infecgdo aguda.

E marcador presente nas infecgdes agudas pela presenca de IgM e crénicas pela
presenca de IgG. Representa contato prévio com o virus.

E o Unico anticorpo que confere imunidade ao HBV. Est4 presente no soro apés o
Anti-HBs desaparecimento do HBsAg, sendo indicador de cura e imunidade. E detectado

isoladamente em pessoas vacinadas.

Figura 9 — Interpretacado dos marcadores sorologicos do HBV na hepatite aguda

Fonte: adaptado de Brasil (2008).
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Figura 10 - Perfil soroldégico do HBV na hepatite aguda

Fonte: adaptado de Brasil (2008).

A persisténcia do HBsAg por mais de seis meses (Figuras 11 e 12) indica

estado de portador crénico. O antigeno HBeAg esta relacionado a sintese viral e a

infecciosidade. Surge no periodo agudo da doenca, desaparecendo apés a

resolucdo dessa fase, podendo persistir por varios meses ou anos, durante a

infeccdo cronica. O HBeAg é, portanto, um marcador de replicacao e infecciosidade

do HBV e sua presenca, usualmente, se associa a positividade do DNA do HBV, no

soro, com alto risco de transmissdao da infeccdo. Apos o desaparecimento do
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HBeAg, surgem os anticorpos anti-HBe. Sua presenca evidencia que o individuo
esta evoluindo para recuperacgao, pois é considerado indicativo de diminuicao de
replicacdo viral, com consequente queda na infecciosidade (BARDUR; AKGUN,
2001; BOWDEN, 2006; FERREIRA, 2000; SHERLOCK; DOOLEY, 1997).

MARCADOR SIGNIFICADO
HBsAg Sua presenga por mais de 24 semanas ¢ indicativa de hepatite cronica.
HBeAg Na infecgao crbnica, esta presente enquanto ocorrer alta replicagéo viral.

Sua presenga sugere redugdo ou auséncia de replicagdo viral, exceto nas

HiHAIEE amostras com mutacdo pré-core (ndo produtoras da proteina “e”).

Figura 11 — Interpretacdo dos marcadores soroldgicos do HBV na hepatite crénica
Fonte: adaptado de Brasil (2008).
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Figura 12 - Perfil sorol6gico do HBV na hepatite cronica
Fonte: adaptado de Brasil (2008).

O significado dos principais perfis sorolégicos observados em individuos

infectados pelo HBV e imunizados encontra-se na Figura 13.
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Interpretacao HBsAg HBeAg Anti-HBc  Anti-HBc Anti-HBe Anti-HBs
IgM IgG

Suscetivel () () () () () ()

Incubacio (+) (=) (=) (=) () ()

Fase aguda (+) (+) (+) () () (=)

Fase aguda final ou (+) (+) () (+) (-) (-)

hepatite crénica

(+) () ) (+) (+) )
(+) () ) (+) () )

Inicio fase

convalescente ) ) (+) (+) (=) ()
Imunidade, infeccao

passada recente () () (-) (+) (+) (+)

Imunidade, infeccao

passada ) ) ) (+) () (+)/(-)

Imunidade, resposta

vacinal ) ) ) ) () (+)

Figura 13 — Interpretacao dos marcadores soroldgicos do HBV
Fonte: adaptado de Brasil (2008).

2.7 Epidemiologia da infeccao pelo HBV

2.7.1 Prevaléncia da infeccao pelo HBV

A infeccdo pelo virus da hepatite B apresenta distribuicio mundial, com
indices variaveis nas diferentes regides geograficas (LAVANCHY, 2004). De acordo
com a Organizacdo Mundial de Saude, cerca de dois bilhdes de pessoas
apresentam evidéncia sorologica de infeccao passada ou presente pelo HBV.
Dessas, aproximadamente, 360 milhées sao portadores crénicos e cerca de 500 mil
morrem anualmente por complicacdes hepaticas relacionadas a infec¢do crénica
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

De acordo com a prevaléncia do HBsAg, a hepatite B esta geograficamente
distribuida em regides de endemicidade alta, intermediaria e baixa (Figura 14).

Em areas de alta endemicidade (mais de 8% da populacdo soro reagente ao
HBsAg), como Sudeste Asiatico, grande parte do Oriente Médio, a Bacia Amazénica,
as llhas do Oceano Pacifico, Africa e algumas populacdes especificas como os
nativos do Alasca, aborigenes australianos e um povoado da Nova Zelandia, o risco
de infeccao por HBV é maior que 60% e a maior parte dessas infeccoes ocorre

durante o nascimento ou infancia, tornando maior o risco de evolugdo para a forma
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cronica (ALTER, 2003; LAl et al., 2003; HOU; LIU; GU, 2005; PARANA; ALMEIDA,
2005).
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Figura 14 — Distribuicao geografica da infeccao pelo HBV
Fonte: adaptado de Fiorg e Bell (2008).

Uma prevaléncia intermediaria (entre 2% a 8%) pode ser observada na Asia
Central, Japao, lsrael, Turquia e Leste europeu, enquanto a América do Norte,
Europa Ocidental, Australia e sul da América Latina apresentam uma endemicidade
baixa (<2%), com padrdes de transmissdo dependentes do ambiente e de
caracteristicas comportamentais (ALTER, 2003; LAl et al., 2003; HOU; LIU; GU,
2005; PARANA; ALMEIDA, 2005; TENGAN; ARAUJO, 20086).

O Brasil possui, em termos de distribuicao geografica, grande variabilidade no
indice de infecgédo pelo HBV, com tendéncia de prevaléncia decrescente no sentido
norte-sul (GASPAR; YOSHIDA, 1987; SOUTO, 1999). Apesar dessa variacao nas
taxas de prevaléncia nas diferentes regides, o Pais € classificado como de
endemicidade que varia de baixa a intermediaria (BRAGA et al., 2005; GASPAR,;
YOSHIDA, 1987; PARANA; ALMEIDA, 2005; SOUTO, 1999; TANAKA, 2000; VIANA
et al., 2005). A regido Sul figura como area de baixa endemicidade, com excecao da
regido localizada a oeste do Parana e algumas areas de Santa Catarina (HBsAg
reagente entre 8,3 a 10,0%). O Centro-Oeste, o Nordeste e o Sudeste sao
considerados como de endemicidade intermedidria, enquanto que a regiao Norte

apresenta tanto areas de baixa prevaléncia do HBsAg quanto areas de alta
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endemicidade, como Acre e a regido da bacia Amazénica (ARBOLEDA et al., 1995;
CARRILHO, 2001; FERREIRA et al.,, 1993; SOUTO et al.,, 1996; SOUTO, 1999;
VIANA et al., 2005).

Pesquisas realizadas em alguns municipios revelaram taxas de baixas a
moderadas em Mato Grosso do Sul, Goids e sul de Mato Grosso, e taxas altas na
regiao norte de Mato Grosso (SOUTO; FONTES; GASPAR, 1998; SOUTO, 1999).
Estudos realizados em primodoadores de Goiania-GO, Campo Grande-MS e
Cuiaba-MT mostraram indices para o HBsAg de 0,7%, 1,9% e 1,7%),
respectivamente (AGUIAR et al., 2001; MARTELLI et al.,, 1990; SOUTO; MELLO;
FORTE, 1992). Na Figura 15, € apresentada a incidéncia de casos notificados no
estado de Mato Grosso do Sul no periodo de 2000 a 2008.
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Figura 15 — Incidéncia de hepatites B em Mato Grosso do Sul, periodo de 2000 a

2008
Fonte: SINAN-NET/SES/DST-Aids

Na Figura 16 sdo mencionados os estudos conduzidos em diferentes grupos
populacionais de Mato Grosso do Sul.
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Botelho et al. (2008) Gestantes 153.857 3,0 105
Sanches et al. (2008) Profissionais de saude 332 0,9 9,9
Figueiré-Filho (2007) Gestantes 32512 0,3 -

Batista et al. (2006) Cirurgides-dentistas 474 0,6 10,8
Motta-Castro et al. (2005) Afro-descendentes 1.058 2,1 19.8

Usuarios de drogas

Rodrigues et al. (2005) ilicitas 268 0,4 9,0
Motta-Castro et al. (2003) Afro-descendentes 260 9,4 435
Aguiar et al. (2001) Doadores de sangue 552 0,7 9.4

Figura 16 — Estudos da prevaléncia da infecgdo pelo HBV realizados em Mato
Grosso do Sul

2.7.2 Populacio prisional

2.7.2.1 Caracteristicas da populagao prisional

As condigdes de confinamento em que se encontram as pessoas
encarceradas sao determinantes para o bem estar fisico, psiquico e social. A maior
parte da populacdo prisional vem de setores menos privilegiados da sociedade e ja
trazem consigo problemas de saude, transtornos mentais, que se agravam com as
precarias condicbes do espaco fisico, de assisténcia médica, de alimentacao e de
fatores comportamentais de risco dentro do presidio. Esses comportamentos de
risco incluem uso de drogas, compartilhamento de materiais pérfuro-cortantes e sexo
desprotegido, o que torna o ambiente prisional local de maior risco para varios
agravos a saude (DAY, 2004; DECKER et al., 1984; FORD; WOBESER, 2000;
MACALINO, 2004; CDC, 2005).

E importante considerar que os detentos, mesmo estando reclusos, possuem
contato com o meio exterior, na medida em que voltam a sociedade ou recebem
visitas intimas nas quais podem se contaminar e também disseminar doencas
(HUMAN RIGHTS WATCH 1998).

Conforme a Lei de Execugdes Penais (Lei n? 7.210/84), o Sistema
Penitenciario tem por objetivo efetivar as disposi¢cdes de sentenca, ou decisao
criminal, e proporcionar condicdes de harmonia e integragdo social do interno
(BRASIL, 2005a). A aplicagdo de meios preventivos e curativos in loco, assegurando
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0 acesso das pessoas encarceradas a acbes de saude, educacao,
profissionalizacdo e trabalho sdo objetivos dessa lei, porém, até os dias de hoje
ainda nao foram alcancados completamente (BRASIL, 2005a).

Em 2003, o governo federal desenvolveu o Plano Nacional de Saude no
Sistema Penitenciario que tem por objetivo organizar o acesso da populacao
penitenciaria das unidades masculinas, femininas e psiquiatricas, as acbes e
servicos de atencdo basica em satde do Sistema Unico de Satide (SUS), realizados
no préprio estabelecimento penitenciario com a atuagcdo de equipes
multidisciplinares e referenciando, quando necessario, para os demais niveis
(BRASIL, 2005a).

A populacado carceréria oficial de Mato Grosso do Sul, registrada no censo
penitenciario de 2008, segundo a estatistica da Agéncia Prisional de Mato Grosso do
Sul, é de 10.676 detentos: 9.621 homens (90,1%) e 1.055 (9,9%) mulheres (MATO
GROSSO DO SUL, 2009). A estimativa populacional para Mato Grosso do Sul em
2009 é de 2.360.550 habitantes (IBGE, 2009); dessa forma, ha uma proporcao de
4.5 presos para cada 1000 habitantes.

2.7.2.2 Prevaléncia da infec¢éo pelo HBV na populacéo prisional

A populacgao prisional possui peculiaridades que a torna um grupo priorizado
do ponto de vista social e epidemiolégico (DE GROOT, 1999). Investigacdes sobre
hepatite B em populacdes prisionais indicam que essas possuem maior risco para
aquisicao do HBV, uma vez que nos presidios estao presentes condicdes favoraveis
para a disseminacdo desse agente viral, como superlotagdo, promiscuidade,
relacdes sexuais desprotegidas, relagdo homossexual e uso de drogas ilicitas
(ADJEI et al., 2008; CROFTS et al., 1995; DECKER et al., 1985; MARTIN, 2000;
TREITINGER et al., 1999).

Estudos realizados em Berlim, Estados Unidos e Taiwan foram encontrados
indices para anti-HBc total de 62%, 29,5% e 13,1%, respectivamente (DECKER et
al., 1984; LIAO, 2006; STARK et al., 1997).

Na Figura 17, estdo listados diversos estudos realizados em populacdes
prisionais em diferentes regides do Brasil e do mundo, que apresentam prevaléncia
de HBsAg de 0,7 a 7,0%, e uma ampla variacao na prevaléncia global de 1,8 a 62%.

No Brasil, inquéritos epidemioldgicos realizados em prisioneiros revelaram taxa de
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soroprevaléncia global para infeccdo pelo HBV de 26,4% em Goiania-GO e de
17,5% em Manhuacu-MG (CATALAN-SOARES; ALMEIDA; CARNEIRO-PROIETTI,
2000; MARTELLI et al.,1990).

Coelho et al. (2009) Brasil (SP) 333 2,4 19,5
Adjei et al. (2008) Ghana 1366 - 17,4
Fialho et al. (2008) Brasil (BA) 300 2,4 11,1
Butler et al. (2007) Australia 610 - 20,0
Stark et al. (2006) Berlim 174 - 53,0
Javadi, Avijgan e Hafizi (2006) Iran 1431 3,5 -
Babudieri et al. (2005) ltalia 973 6,7 52,7
Thomas, Keene e Cieslak (2005) Oregon 1335 0,7 1,8
Khan et al. (2005) Estados Unidos 1124 2,0 20,5
Passadouro (2004) Portugal 788 2,6 40,0
Sabbtani et al. (2004) Bologna 433 - 8,1
Macalino et al. (2004) Rhode Island/EUA 4269 3,1 20,2
Long (2001) Irlanda 596 - 6,0
Simbulan et al. (2001) Philippinas 100 - 14,0
Miranda et al. (2000) Brasil (ES) 121 - 7.4
Catalan-Soares, Almeida e Brasil (MG) 63 - 17,5
Carneiro-Proietti (2000)

Allwright et al. (2000) Irlanda 1193 - 8,7
Weild et al. (2000) Pais de Gales 3930 - 8,0
Stark et al. (1997) Berlim 575 7,0 62,0
Butler et al. (1997) Austrélia 408 3,2 31,0
Crofts et al. (1995) Australia 3627 2,5 33,0
Jabur, Baldy e Quesada (1991) Brasil (PR) 158 1,8 -
Martelli et al. (1990) Brasil (GO) 201 2,1 26,4
Decker et al. (1984) Tennessee 6503 0,9 29,5

Figura 17 — Estudos nacionais e internacionais da prevaléncia da infec¢ao pelo HBV
realizados em populacdo encarcerada

Conforme se pode observar na Figura 17, poucos estudos sobre prevaléncia
de HBV foram realizados no Brasil em individuos encarcerados. Em Mato Grosso do
Sul, ndo foi encontrado qualquer estudo nesse grupo populacional. A partir deste
contexto, torna-se necessario conhecer a prevaléncia da hepatite B na populacao
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prisional de Campo Grande-MS, bem como a relacdo existente entre o ambiente
prisional e os aspectos sociais e comportamentais que favorecem a vigéncia dessa
virose. Os resultados encontrados contribuirdo com informacdes que podem
subsidiar programas e politicas de saude publica que estimulem o redirecionamento
de a¢des mais adequadas em relacao a prevencao e ao controle dessa patologia na

populacao carceraria do nosso Estado.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Caracterizar o perfil soroepidemioldgico e molecular da infec¢ao pelo HBV em
populacao encarcerada de Campo Grande-MS.

3.2 Objetivos especificos

a) estimar a prevaléncia da infeccao pelo HBV em populacdo encarcerada
de Campo Grande-MS;

b) analisar os principais fatores associados ao risco de aquisicdo dessa
infeccéo;

c) investigar a ocorréncia de infecgao oculta pelo HBV;

d) identificar os gendtipos circulantes do HBV nessa populagéo; e,

e) verificar os indices de cobertura vacinal contra hepatite B e da

suscetibilidade a infeccdo pelo HBV na populagao estudada.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo
Este é um estudo analitico, de corte transversal.
4.2 Populacao de estudo

A presente investigacao foi realizada na populagdao encarcerada do municipio
de Campo Grande-MS. A investigacdao foi conduzida nas unidades prisionais de
regime fechado masculinas Instituto Penal de Campo Grande-IPCG e Presidio de
Seguranca Méaxima (n=166) e na unidade prisional de regime fechado feminino
Presidio Feminino Irm& Irma Zorzi (n=243).

No periodo da coleta, de novembro de 2006 a outubro de 2007, existiam 2640
internos nos presidios da capital do Estado, sendo 1.912 homens (72,4%) e 728
mulheres (27,6%), segundo dados da Agéncia Estadual de Administracdo do
Sistema Penitenciario do Estado de Mato Grosso do Sul (2007). Apesar da
populacao prisional de Mato Grosso do Sul ser formada majoritariamente por
individuos do sexo masculino (72,4%), na constituicdo do grupo estudado houve
predominio do sexo feminino (n=243) sobre o masculino (n=166). Este fato ocorreu
devido as dificuldades operacionais relacionadas as questées de seguranga, durante
a coleta de dados e sangue dos internos do sexo masculino.

O Instituto Penal de Campo Grande - IPCG (figura 18) possui 52 celas com
capacidade para 280 internos e, atualmente, conta com uma superlotacdo de 980
encarcerados. No Presidio de Seguranca Maxima (Figura 19), 1.653 individuos
encontram-se distribuidos em 175 celas com capacidade total para 450 internos. A
unidade feminina Irm& Irma Zorzi (Figura 20), com capacidade para 177 internas,
abriga, atualmente, 385 mulheres distribuidas em 13 celas, caracterizando a
superlotacdo também observada nos presidios masculinos.

E importante observar que a estrutura fisica dos presidios visitados &
precaria. As celas apresentam condicdes de higiene inadequadas, uma vez que 0s
banheiros ficam dentro das celas, separados apenas por uma meia parede. Os
presos dormem no ch&o sobre os colchdes, e a area de lazer € minima. No que diz

respeito as rotinas dos presidios, as celas sao abertas as 8 horas da manha para a
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revista e contagem dos presos. Apdés a abertura das celas, os presos(as) sao
encaminhados, em grupos e em periodos alternados, para a area livre. As celas séo
fechadas as 18 horas por medida de seguranca. Eles recebem alimentos e objetos
pessoais duas vezes por semana. Todos os presos tém direito a escola (ensino
fundamental e médio), trabalho remunerado ou ndo, como artesanato e servicos
gerais, e visita intima para os presos do sexo masculino e parlatério para as do sexo
feminino, com a devida autorizacdo judicial. Entretanto, em caso de quebra da
disciplina, estas regalias sdo imediatamente suspensas e aplicadas as devidas

punicdes.

Figura 19 — Instituto Penal de Seguranca Maxima
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Figura 20 - Presidio Feminino Irma Irma Zorzi

4.3 Dimensionamento da amostra minima

O tamanho da amostra foi calculado com base no numero total de internos
das unidades prisionais (n=2640) em Campo Grande, MS. Nao sendo conhecida a
prevaléncia de HBV nesta populacdo e com base em pesquisa semelhante
realizadas em outros Estados, foi utilizada uma prevaléncia estimada de 16% a fim
de obter o tamanho amostral minimo de 402 prisioneiros. Para célculo da amostra,
considerou-se um poder estatistico de 80% (B= 20%), um nivel de 95% de
significancia (a< 0,05); esta investigagdo contou com a participacdao de 409

individuos.

4.4 Selecao da amostra

Foram utilizados os seguintes critérios para inclusdao dos individuos no
presente estudo:

a) estar recluso em regime fechado nas unidades prisionais anteriormente
citadas;

b) apds informacgao verbal sobre os objetivos e metodologia do trabalho a ser

realizado, consentirem na sua participacdo por escrito (termo de

consentimento livre e esclarecido) (Apéndice A);
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c) responder ao questionario padrdo para obtencao das informacoes
necessarias, sobre as variaveis estudadas (Apéndice B);

d) consentirem em submeter-se a coleta de sangue para realizacao do
diagndstico soroldgico da infecgcao pelo HBV.

4.5 Procedimentos de coleta de dados

A coleta de dados e de sangue foram realizadas no periodo de novembro de
2006 a outubro de 2007. Foram realizadas visitas para agendamento das entrevistas
e coleta de dados. Por ocasido das visitas as instituicbes penais, foram realizadas
palestras educativas sobre DST, hepatites virais e Aids, e houve distribuicdo de
preservativos para os grupos de internos(as).

4.5.1 Entrevista

De maneira geral, o contato com os detentos(as) ocorreu de forma tranquila,
sem haver, em nenhum momento, qualquer tipo de estresse ou apreensido. Os
individuos que consentiram em participar desta investigacdo foram, inicialmente,
submetidos individualmente a entrevista sobre as caracteristicas sécio-econémicas e
demograficas (dados pessoais), fatores de risco associados a infeccao pelo HBV
(antecedente de transfusdo sanguinea, cirurgia, tatuagem, piercing, habitos de
higiene pessoal, compartiihamento de objetos pessoais/cortantes, tratamento
dentario, uso de drogas inalatérias e injetaveis, alcoolismo, orientacdo sexual,
namero de parceiros, uso de preservativos e doencas sexualmente transmissiveis),
além de antecedentes pessoais de hepatite, ictericia e vacinacao contra hepatite B
(Apéndice B).

As entrevistas foram realizadas por equipe de profissionais de saude
previamente treinada, sendo estas conduzidas individualmente em salas isoladas
para garantia da privacidade plena dos participantes da presente pesquisa, e dando
a estes individuos o direito de recusa, sem qualquer ameaca de represalia,

confirmando o carater voluntario da pesquisa.
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4.5.2 Coleta de sanque

Foram coletados 20 mL de sangue depois de adequada assepsia, pela
puncdo venosa de veia periférica. As amostras obtidas foram levadas para o
Laboratério de Imunologia Clinica do Departamento de Farmacia e Bioquimica (DFB)
da UFMS. Sem ultrapassar o tempo maximo de 4 horas, as amostras sanguineas
foram centrifugadas a 3000 rpm, em temperatura ambiente, durante 10 minutos. O
sobrenadante (soro) foi transferido para criotubos de poliestireno, previamente
identificados com o numero do registro, as iniciais do nome do participante e a data
da coleta. Este material foi estocado em freezer a -20°C até a realizacao dos ensaios

soroldgicos.

4.6 Realizacao dos ensaios laboratoriais

4.6.1 Testes soroldégicos

As amostras coletadas nas unidades prisionais do municipio de Campo
Grande-MS foram testadas no Laborat6rio de Imunologia Clinica/DFB da UFMS,
para deteccdo dos marcadores HBsAg, anti-HBc e anti-HBs por ensaio
imunoenzimatico (ELISA), empregando-se reagentes comerciais (Bio-Rad, France).
As amostras reagentes ao HBsAg e anti-HBc foram testadas para detecgé&o do anti-
HBc IgM, HBeAg e anti-HBe no Laboratorio Central de Saude Publica do Estado de
Mato Grosso do Sul (LACEN).

4.6.1.1 Deteccédo do HBsAg

Para deteccao do marcador HBsAg, foram empregados reagentes comerciais
(MONOLISA HBsAg ULTRA, Bio-Rad, France). Este teste consiste em uma técnica
imunoenzimatica ELISA baseado, no principio “sandwich’, que utiliza anticorpos anti-
HBs monoclonais e policlonais selecionados pela sua capacidade de se ligarem aos
diferentes subtipos de HBsAg. Em uma microplaca sensibilizada com anticorpos
anti-HBs monoclonais e policlonais, foram adicionados amostras, controles e o

conjugado (anti-HBs monoclonais e policlonais marcados com peroxidase). Apds
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este procedimento, a placa foi incubada e, posteriormente, lavada com tampao Tris.
Em seqguida, foi adicionada a solucdo de revelacdo de atividade enzimatica
(tetrametilbenzidina+perdxido de hidrogénio). Apds este procedimento, a placa foi
incubada em temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Posteriormente, a reagéo foi
interrompida pela adicdo de &cido sulfurico a 1N. Apds o término da reacdo e
conforme instrucées do fabricante, a leitura espectrofotométrica foi realizada em
450/620nm, e foram consideradas positivas as amostras que apresentaram
absorbancias igual ou superior ao valor do cut-off, obtido pelo calculo da média da

absorbancia dos controles negativos (CN) acrescido de 0,050 (CN+0,050).

4.6.1.2 Deteccao do anti-HBc total

A deteccdo do marcador anti-HBc total foi realizada empregando-se
reagentes comerciais (MONOLISA anti-HBc PLUS Bio-Rad, France). Este teste
consiste em uma técnica imunoenzimatica ELISA baseado no principio “indireto” que
permite a deteccdo simultdnea de anticorpos totais (IgG e IgM) dirigidos contra o
HBCcAg.

Em uma microplaca, sensibilizada com o antigeno core do HBV (HBcAg
recombinante), foram distribuidos o diluente, as amostras e o0s controles. Se
estiverem presentes anticorpos anti-HBc, estes, se ligam aos antigenos HBCcAg.
Apoés este procedimento, a placa foi incubada e, posteriormente, foi adicionado o
conjugado (anticorpos anti-IgM e anti-lgG humanos marcados com peroxidase).
Ap6s a lavagem, foi adicionada a solugcdo cromdgeno/substrato
(tetrametilbenzidina/peréxido), seguida de incubacdo a temperatura ambiente ao
abrigo da luz. Posteriormente, a reacao foi interrompida pela adicdo de acido
sulfarico 1N. Apos o término da reacéao e conforme instrucdes do fabricante, a leitura
espectrofotométrica foi realizada em 450/620nm, sendo consideradas positivas as
amostras com densidade Optica (DO) maior ou igual a DO do cut-off, obtido pelo
calculo da média da densidade 6ptica dos controles positivos (CP) dividido por 5 (DO
CP/5).
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4.6.1.3 Deteccao do anti-HBs

Para deteccdo do marcador anti-HBs, foram empregados reagentes
comerciais (MONOLISA HBsAg ULTRA, Bio-Rad, France). Este teste consiste em
uma técnica imunoenzimatica ELISA baseado, no principio direto “sandwich” que
permite a deteccao de anticorpos anti-HBs.

Em uma microplaca sensibilizada com o antigeno de superficie da hepatite B
(subtipos ad e ay) foram distribuidos as amostras e os soros controles. Se estiverem
presentes anticorpos anti-HBs, estes se ligam aos antigenos, formando, assim, um
imunocomplexo antigeno/anticorpo. Apos este procedimento, a placa foi incubada e
lavada. Posteriormente, foi adicionada a solucdo de conjugado (HBsAg marcado
com peroxidase). ApoOs incubacao e lavagem, foi adicionada a solucéo
cromogeno/substrato  (tetrametilbenzidina/perdxido), seguido de incubacdo a
temperatura ambiente ao abrigo da luz. Posteriormente, a reacao foi interrompida
pela adicdo de acido sulfurico 1N. Apds o término da reacéo e conforme instrucdes
do fabricante, a leitura espectrofotométrica foi realizada em 450/620nm. Os valores
de absorbancia medidos por espectrofotometria para cada amostra sdo comparados
a um valor limite (Vs=média DOc¢4) determinado a partir do calibrador 10 mUI/ml.
Foram consideradas positivas as amostras que apresentaram densidade éptica (DO)
igual ou superior ao valor do cut-off, obtido pelo calculo da média da DO dos
calibradores (DOcg¢1). A intensidade da coloracao é proporcional a concentracao de
anti-HBs na amostra.

4.6.1.4 Deteccéo do anti-HBc IgM

A deteccao do marcador anti-HBc IgM foi realizada empregando-se reagentes
comerciais (MONOLISA anti-HBc IgM PLUS Bio-Rad, France). Este teste consiste
em uma técnica imunoenzimatica ELISA baseado no principio tipo “sanduiche” que
permite a captura de anticorpos séricos IgM na fase solida.

Em uma microplaca sensibilizada com anti-HBc IgM obtido em cabra foram
distribuidos o diluente, as amostras e os controles. Apds este procedimento, a placa
foi incubada durante uma hora e meia a 37°C e se estiverem presentes anticorpos
anti-HBc IgM estes se ligam aos anti-HBc IgM fixado na fase sélida. Posteriormente
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a lavagem, foi adicionada a solucdo de conjugado (HBcAg marcados com
peroxidase) e a placa foi incubada por duas horas a 37° e, em seguida lavada com
tampao Tris. Apo6s eliminagdo do conjugado, foi adicionada a solugao de revelacao
de atividade enzimatica (tampdo do substrato da peroxidase + cromoégeno —
tetrametilbenzidina TMB), apds este procedimento, a placa foi incubada durante 30
minutos em temperatura ambiente e protegida da luz. Posteriormente, a reacéo foi

interrompida pela adicao da solucao de paragem (acido sulfarico 1N).

Apbs o termino da reacdo e conforme instrucées do fabricante, a leitura
espectrofotométrica foi realizada em 450/620 nm, por meio de um leitor de placa,
onde foram consideradas positivas as amostras cuja razao (DO amostra/valor do cut
off) seja igual ou superior a 1. O valor do cut-off pode ser obtido por meio do calculo
da média da densidade Optica dos controles negativos (DOCn) somados a média da
DO dos controles positivos (DOCp) dividido por 7 (DOCn + (DOCp/7). A intensidade
da coloragao é proporcional a quantidade de anticorpos anti-HBc IgM ligados na fase

solida.

4.6.1.5 Deteccao do HBeAg e anti-HBe

A deteccdo de HBeAg e anti-HBe foi realizada no Laboratério Central de
Saude Publica de Mato Grosso do Sul-LACEN por meio do método
Enzimaimunoensaio por microparticulas (MEIA) no equipamento da ABBOTT-
AXSYM SYSTEM.

Para a deteccdo do HBeAg, as amostras e todos os reagentes necessarios
para o teste sdo pipetados pela probe de amostragem dentro de varios pocos de
uma célula de reacao (RV). Se o HBeAg estiver presente na amostra , este liga-se
as microparticulas recobertas de HBeAg formando um complexo HBeAg-anti-HBe na
mistura da reacdo. Uma porgcao da mistura de reacao é transferida a matiz de fibra
de vidro (matrix cell). O conjugado anti-HBe marcado com fosfatase alcalina é
dispensado sobre a matriz de fibra de vidro, ligando-se ao complexo antigeno-
anticorpo. A matriz € lavada para a remocado dos materiais ndo ligados as
microparticulas. Em seguida, € adicionado o substrato 4-metilumbiliferil fosfato. O
conjugado de fosfatase alcalina catalisa a remogao do grupo fosfato do substrato,
resultando no produto fluorescente, 4-metilumbiliferona. Esse produto fluorescente é
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medido pelo sistema 6tico MEIA. A presenca ou a auséncia de HBeAg na amostra é
determinada pela comparacao da taxa de formacao do produto fluorescente com a
taxa de corte (cut off), calculada a partir de uma calibracdo indice. Se a taxa de
formacao do produto fluorescente da amostra for superior ou igual a taxa de corte, a
amostra é considerada positiva para o marcador HBeAg.

Para a deteccdo do anti-HBe, as amostras e o0 reagente neutralizante
(rHBeAQ) necessarios para o teste sao pipetados pela probe de amostragem dentro
de varios pocos de uma célula de reacao (RV). Se o anti-HBe estiver presente na
amostra , este liga-se ao reagente neutralizante, formando um complexo antigeno-
anticorpo na mistura da reacdo. O diluente da amostra e as microparticulas
revestidas com o anti-HBe sdo misturados em outro po¢co da mesma célula de
reacdo e adicionadas ao complexo antigeno-anticorpo anteriormente formado.
Todos os rHBeAg nao ligados do reagente neutralizante irdo se ligar as
microparticulas. Uma porcao da mistura de reacao € transferida a matiz de fibra de
vidro (matrix cell). O conjugado anti-HBe marcado com fosfatase alcalina é
dispensado sobre a matriz de fibra de vidro, ligando-se ao rHBeAg nas
microparticulas. A matriz € lavada para a remocdo dos materiais ndo ligados as
microparticulas. Em seguida, € adicionado o substrato 4-metilumbiliferil fosfato. O
conjugado de fosfatase alcalina catalisa a remocéao do grupo fosfato do substrato,
resultando no produto fluorescente, 4-metilumbiliferona. Esse produto fluorescente é
medido pelo sistema 6tico MEIA. A presenca ou a auséncia de anti-HBe na amostra
€ determinada pela comparagao da taxa de formacéo do produto fluorescente com a
taxa de corte (cut off), calculada a partir de uma calibracao indice. Se a taxa de
formacao do produto fluorescente da amostra for menor ou igual a taxa de corte, a
amostra é considerada positiva para o marcador anti-HBe.

4.6.2 Deteccéo e genotipagem do HBV DNA

Foram utilizadas, para o estudo molecular, as amostras HBsAg reagentes
(n=2), bem como amostras positivas para o anti-HBc (n=71). Amostras clinicas
previamente testadas e sequenciadas foram utilizadas como controles positivos do
HBV, a fim de testar a especificidade da reacdo proposta. Estes procedimentos
foram realizados no Laboratério de Biologia Molecular e Cultura de Células da UFMS
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e Laboratério de Virologia do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da
Universidade Federal de Goias (IPTSP/UFG).

4.6.2.1 Extracdo do HBV DNA

A extracdo do DNA viral foi feita empregando-se reagentes da Invitrogen®
(PureLink™ viral RNA / DNA), seguindo as instrucdes do fabricante. Inicialmente,
200 pL de soro foram adicionados em 25 pL de proteinase K, seguido da adigdo de
200 pL de Tampao de Lise (RNA transportador + solucao de lise). O soro juntamente
com a solugdo de lise foram incubados a 56°C por 15 minutos. Apds este
procedimento, o DNA foi precipitado adicionando 250 pL de etanol 100%. Em
seguida, o material foi transferido para um tubo coletor contendo uma coluna “viral
spin”, e centrifugado a 6.800 rpm por 1 minuto. Apds centrifugacéo, eliminou-se o
sobrenadante, e o material foi transferido para outro tubo de lavagem limpo, seguido
de centrifugacédo e lavagem com etanol a 70%. Ap6s nova centrifugacao, a coluna
“viral spin” foi transferida para um tubo de recuperagéo, e o DNA foi eluido com 50
UL de agua estéril RNAse livre. Os tubos foram identificados e o DNA extraido foi
estocado a "20°C para posterior amplificagéo.

4.6.2.2 Amplificacao do HBV DNA - reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

Apés a extracdao do DNA, realizou-se a amplificacdo da regiao pré-S/S do
HBV-DNA por meio da metodologia semi-nested PCR, descrito por Motta-Castro et
al. (2005). Para a primeira amplificacdo (PCR-1), foi adicionado, ao HBV-DNA
extraido uma mistura contendo os primers PS1 e S2/S22 (Invitrogen®) (Figura 21),
responsaveis pela amplificacdo do fragmento de DNA do nucleotideo 2826 ao 841
do genoma; agua miliQ, dNTPs (dATP, dTTP, dCTP, dGTP), tampao, cloreto de
magnésio (MgCl,) e Tag DNA polimerase. Dois microlitros do HBV DNA extraido de
cada amostra juntamente com o0s controles positivos (amostra positiva para HBV-
DNA) e negativos (agua miliQ), foram misturados aos componentes descritos acima,
e, em seguida, esta mistura foi levada ao termociclador, com o seguinte programa:
94°C por 3 minutos (desnaturacéo inicial), 30 ciclos de 95°C por 30 segundos cada;

52°C por 40 segundos e 72°C por 2 minutos (desnaturacdo, anelamento e extenséo,
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respectivamente), seguidos por um periodo e alongamento final de sete minutos a

72°C. O produto final desta PCR-1 era composto de 1236 pares de base (pb).

Primers Sentido Seqiiéncia
PS1 sense CCATATTCTTGGGAACAAGA
S2 anti-sense GGGTTTAAATGTATACCCAAAGA
S22 anti-sense GTATTTAAATGGATACCCACAGA
SR anti-sense CGAACCACTGAACAAATGGC

Figura 21 — Sequéncia dos primers utilizados na PCR-1 e PCR-2

O produto final da PCR-1 foi amplificado novamente utilizando os primers PS1
e SR (Figura 21). A reacao foi realizada nas mesmas condicdes da primeira
amplificagédo, sendo adicionado ao produto final da PCR-1 (2 ul) a mistura da reacao.
O material foi levado ao termociclador com o programa: 94°C por 3 minutos
(desnaturagdo inicial), 30 ciclos de 94°C por 20 segundos cada; 55°C por 20
segundos e 72°C por 1 minuto (deshaturacdo, anelamento e extensdo,
respectivamente) e 72°C por 7 minutos (alongamento final). O produto final da PCR-
2 era composto de 1099 pares de bases (pb).

Os produtos amplificados pela segunda PCR foram analisados por corrida
eletroforética em tampao TBE (890mM de Tris, 890mM de acido bérico e 2,5mM de
EDTA, pH 7,5-7,8) utilizando gel de agarose preparado a 1% em tampéao TBE (10
vezes diluido), para a confirmacdo de amplificacdo. Foram misturados 5ul de
material amplificado a 5ul de azul de bromofenol (corante marcador da corrida). Esta
mistura foi aplicada ao gel e submetida a eletroforese a 100V e 400mA durante duas
horas. Apds a corrida, o gel foi colocado em uma solugdo de brometo de etidio
preparado com solucdo tampao e as bandas formadas foram visualizadas através de

um transluminador de luz ultravioleta e comparadas aos controles positivos.

4.6.2.3 Genotipagem por RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphysm-
Analise do polimorfismo de comprimento dos fragmentos e restricao)

O produto da segunda amplificacdo foi genotipado pelo método de RFLP
utilizando 3 enzimas de restricdo ou endonucleases, conforme descrito por De
Castro et al. (2000). Resumidamente, os produtos de PCR sintetizados com os
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oligonucleotideos PS1-SR foram digeridos independentemente com BamHI, Stul e
EcoRl, preparadas segundo as recomendacdes do fabricante, tendo como
componentes agua miliQ, tampao especifico para cada enzima e enzima.

Dez microlitros do produto obtido apés a PCR-2 com igual volume de cada
enzima foram incubados em banho maria a 37°C por quatro horas. Todos os
produtos de digestdo foram analisados por eletroforese em gel de agarose a 2%.
Utilizou-se também um marcador de peso molecular (100bp DNA Ladder -
Invitrogen®). O gel foi corado por brometo de etidio e as bandas coradas foram
visualizadas com luz ultravioleta e comparadas as bandas do marcador de peso
molecular.

Este método permite através da interpretagdo dos padrdes eletroforéticos, a
distincao entre os genétipos que circulam no Brasil: A (A1-A5), D (D1-D14) e F (F1-
F3). Entre estes perfis de restricdo, as amostras pertencentes aos trés gendtipos
apresentaram, até o presente momento, 10 diferentes perfis: A1-A3, D1-D4 e D7, F1
e F2 (ARAUJO et al.; 2004).

4.7 Processamento e analise dos dados

Os dados das entrevistas e os resultados dos testes sorolégicos e
moleculares foram digitados no programa Epi info 3.4.1. (Center for Disease Control
and Prevention, 2008). O banco de dados foi analisado no programa estatistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 17.0 for Windows. A
prevaléncia e a estimativa de risco foram calculadas com intervalo de confianga de
95% (IC 95%). Inicialmente foi realizada a andlise univariada, estimando-se a
associacao entre a chance de exposicdo ao HBV e as variaveis investigadas. A
seqguir, as variaveis que apresentaram significancia estatistica foram incluidas em
um modelo de regressao logistica hierarquica para identificar possiveis variaveis
confundidoras. Para comparacado de prevaléncias foram utilizados o teste de qui-
quadrado (¥2) e o nivel de significancia estabelecida como p<0,05. Foram
calculados Odds ratio e seus respectivos intervalos de confianga para avaliar
associacao entre fatores de risco analisados e a infeccado pelo HBV na populagéo

estudada.
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4.8 Entrega dos resultados e retorno para as instituicoes envolvidas

Os resultados dos exames foram entregues aos participantes,
individualmente, com breve esclarecimento sobre o significado dos mesmos com as
devidas orientagdes. Os individuos confirmadamente HBsAg positivos foram
submetidos a avaliacao clinica por um médico infectologista que faz parte da equipe

de pesquisadores do projeto.
4.9 Consideracoes éticas

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos, este trabalho, que
€ parte integrante do projeto: “Estudo clinico, epidemiolégico e molecular do
HIV/AIDS em usuarios de drogas injetaveis e presidiarios de Mato Grosso do Sul e
caminhoneiros de Goias, Brasil Central”, aprovado pelo Ministério da Saude/Unesco
em janeiro de 2006, chamada n° 03/2005, processo licitatério n° 324/2005), foi
submetido & andlise do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade para o
Desenvolvimento do Estado e da Regido do Pantanal (UNIDERP) e recebeu
aprovacao contida no protocolo n® 059/05 (Anexo A).

Por haver atendido ao recomendado na Resolucdo 196/96 (BRASIL, 2003a),
incluindo a elaboracdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice
A), este projeto de pesquisa foi submetido & analise do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), sendo
aprovado em 31 de maio de 2007, protocolo n® 927 (Anexo B).
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5.1 Caracteristicas socio-demograficas
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Na Tabela 1, sdo apresentadas as caracteristicas socio-demogréficas dos 409

individuos que cumprem pena nas trés unidades prisionais de regime fechado de

Campo Grande-MS.

Tabela 1 — Caracteristicas sécio-demograficas dos encarcerados estudados de

Campo Grande — MS (n=409)

Variaveis n %
Idade (anos)
18 - 25 110 26,9
26 - 35 161 39,4
36 - 45 93 22,7
> 45 45 11,0
Sexo
Feminino 243 59,4
Masculino 166 40,6
Estado Civil'
Solteiro 166 40,6
Casado 58 14,2
Amasiado 133 32,5
Viavo 20 4,9
Separado 31 7,6
Escolaridade?®
Médio e superior 110 26,9
Fundamental 281 68,7
Analfabeto 14 3,4
Naturalidade®
MS 255 62,4
Outros estados 147 35,9
Renda (salarios minimos)*
<1 182 445
2-5 172 42,1
6-10 13 3,2
>10 3 0,7

"'Sem Informacéo para 1 participante; “ Sem Informagéo para 4 participantes; * Sem Informacéo

para 7 participantes; “ Sem Informacgéo para 39 participantes.

Destes, 166 (40,6%) eram do sexo masculino e 243 (59,4%) do sexo

feminino. A idade variou entre 18 e 74 com predominio da faixa etaria de 26 a 35

anos (39,4%). Observou-se que, ocorreu uma diminuicao progressiva no numero de

individuos participantes conforme o aumento da idade.
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Em relacdo ao estado civil da populagdo carceraria entrevistada, 40,6% dos
entrevistados eram solteiros, 14,2% casados, 32,5% amasiados; 4,9% referiram
serem viluvos e 7,6% separados.

Quanto ao nivel de escolaridade, 3,4% nao possuiam escolaridade alguma,
68,7% possuiam apenas o ensino fundamental, e 26,9% relataram ter cursado
ensino médio e superior. Grande parte da populacao era natural de Mato Grosso do
Sul (62,4%), sendo que os demais (35,9%) eram naturais de outras localidades.

Do total dos individuos estudados, 44,5% referiram ter renda menor que um
salario minimo, 42,1% informaram ter renda entre dois a cinco salarios minimos e

3,9% mencionaram renda superior a cinco salarios minimos.

5.2 Marcadores sorolégicos da infeccao pelo virus da hepatite B

A Tabela 2 contém dados referentes a soropositividade para o marcador
sorolégico anti-HBc, considerado marcador de exposicdo pelo HBV, que neste
estudo foi detectado em 73 individuos, resultando em uma prevaléncia global de
17,8%.

Tabela 2 — Prevaléncia dos marcadores sorolégicos da infeccao pelo virus da
hepatite B na populacédo encarcerada de Campo Grande — MS (n=409)

Categoria Marcadores sorologicos NPOSItWO 5 IC 95%
(o]
Infectados
HBsAg/Anti-HBc 02 0,5 0,3-0,7
anti-HBc isolado 15 3,6 1,8—-5,5
anti-HBc/anti-HBs 56 13,7 10,4-17,0
Total (anti-HBc positivo) 73 17,8 14,1 — 26,6
Vacinados Anti-HBs isolado 98 24.0 19,8 — 28,1
Suscetiveis auséncia de marcador 238 58,2 53,4 -63,0

Nota: IC= intervalo de confianga

Do total de 409 amostras estudadas, 0,5% apresentaram positividade para o
HBsAg associado ao anti-HBc total, caracterizando presenga de infeccao cronica
pois estas amostras foram negativas para o marcador anti-HBc IgM. O anti-HBc
associado ao anti-HBs foi detectado em 13,7%, e a presenc¢a do anti-HBc isolado foi

encontrado em 3,6 % das amostras.
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Em 98 amostras, verificou-se positividade isolada ao marcador anti-HBs,
sugerindo imunidade vacinal ao HBV.

O restante da populacdo (58,2%) nao apresentou nenhum marcador
sorolégico para o HBV, sendo estes, considerados suscetiveis a infeccao por esse
agente.

Na Figura 22, pode-se verificar que ocorreu um aumento progressivo do
marcador anti-HBc com o avanco da idade. Em individuos com idade de 18 a 25
anos, a positividade foi de 8,2%, atingindo uma maior prevaléncia naqueles
individuos com idade superior a 45 anos.

4 )

40%
35% *
30%
25%
20%
15% .
10%

5%

0%
<25 26-35 36-45 >45

\_ Faixa Etaria )

Figura 22 - Prevaléncia (%) do anti-HBc de acordo com a faixa etaria da populacao
encarcerada estudada

5.3 Fatores de risco associados a infeccao pelo virus da hepatite B

Na Tabela 3, é apresentada a analise univariada dos fatores de risco
associados a infeccao pelo HBV na populacdo estudada, com seus respectivos
intervalos de confianga. Dentre os fatores analisados, as varidveis que se mostraram
estatisticamente significativas foram: sexo masculino, idade maior que 35 anos, grau
de instrucao, DST, relacdo homossexual, transfusdo de sangue, cirurgia e nimero
de prisodes.
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Tabela 3a - Andlise univariada dos fatores associados ao risco de adquirir a infeccéao
pelo virus da hepatite B, em populag¢do encarcerada, de Campo Grande-

MS (n=409)
o HBV Odds ratio
Variaveis Positivo/total % (IC™ 95%) p

Sexo

Feminino 34/243 14,0 1

Masculino 39/166 23,5 1,89 (1,10 — 3,24) 0,02
Idade/anos

<25 9/110 8,2 1

26 - 35 23/161 14,3 1,87 (0,78 — 4,57) 0,18

36 - 45 25/93 26,9 4,13 (1,71 -10,21) < 0,01

> 45 16/45 35,6 6,19 (2,28 —17,13) < 0,01
Estado civil'

Solteiro 27/166 16,3 1

Casado 13/58 22,4 1,49 (0,66 — 3,31) 0,39

Amasiado 23/133 17,3 1,08 (0,56 — 2,07) 0,94

Viavo 5/20 25,0 1,72 (0,50 — 5,63) 0,51

Separado 5/31 16,1 0,99 (0,30 — 3,04) 0,81
Grau de instrugao®

Médio e superior 10/110 9,1 1

Fundamental 54/281 19,2 2,38 (1,12 —5,20) 0,23

Analfabeto 8/14 57,1 13,33 (3,32 — 55,95) < 0,01
Renda familiar®

< a1 Salario Minimo 32/182 17,6 1

2 a 5 Salario Minimo 27/172 15,7 0,87 (0,48 — 1,59) 0,73

> 5 Salario Minimo 5/16 31,2 2,13 (0,60 — 7,27) 0,31
Tatuagem

Nao 35/189 18,5 1

Sim 38/220 17,3 0,92 (0,54 - 1,57) 0,84
Piercing *

Nao 61/325 18,8 1

Sim 11/82 13,4 0,67 (0,31 —1,40) 0,33
Compartilhamento de
objetos de uso pessoal5

Nao 34/200 17,0 1

Sim 38/206 18,4 1,10 (0,64 — 1,90) 0,80
Tratamento dentario®

Nao 12/50 24,0 1

Sim 60/355 16,9 0,64 (0,30 — 1,39) 0,30
DST®

Nao 35/272 12,9 1

Sim 37/129 28,7 2,72 (1,57 —4,74) < 0,01
Uso de preservativo’

Sempre 16/84 19,0 1

Ocasionalmente 36/221 16,3 0,83 (0,41 —1,67) 0,69

Nunca 20/99 20,2 1,08 (0,49 — 2,38) 0,99
Relagao homossexual®

Nao 44/312 14,1 1

Sim 26/90 28,9 2,47 (1,37 — 4,47) < 0,01
NuUmero de parceiros’

1 16/94 17,0 1

2-5 16/123 13,0 0,73 (0,32 - 1,65) 0,50

>5 29/139 20,9 1,29 (0,62 — 2,67) 0,57
Usou droga®

Nao 17/157 10,8 1

Sim 55/248 22,2 2,35 (1,26 — 4,40) 0,05
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Tabela 3b - Andlise univariada dos fatores associados ao risco de adquirir a infeccao
pelo virus da hepatite B, em populag¢do encarcerada, de Campo Grande-
MS (n=409) (continuacéao)

o HBV Odds ratio
Variaveis Positivo/total % (IC" 95%) D
Uso de droga injetavel
Nao 46/217 21,1 1
Sim 7/31 22,5 1,08 (0,40 — 2,86) 0,95
Acupuntura®
Néao 67/391 17,1 1
Sim 5/15 33,3 2,42 (0,69 — 8,02) 0,20
Transfusdo de sangue®
Néao 48/320 15,0 1
Sim 22/82 26,8 2,08 (1,12 — 3,84) 0,02
Cirurgia®*
Nao 21/167 12,6 1
Sim 52/240 21,7 1,92 (1,07 — 3,47) 0,03
Numero de prisdes
1x 30/224 13,4 1
2X 18/94 19,1 1,53 (0,77 — 3,04) 0,25
23 X 25/91 27,5 2,45 (1,29 — 4,65) < 0,01

" sem informagéo para 1 participante; “ sem informagao para 4 participantes; ° sem informagao para 39 participantes; ) sem
informagado para 2 participantes; ©® sem informagdo para 3 participantes; © sem informagéo para 8 participantes; @ sem
informagao para 5 participantes; © sem informag&o para 7 participantes; © sem informagao para 53 participantes; "% Intervalo
de Confianga

Apés a analise multivariada, ajustada para variaveis confundidoras, verificou-
se que ser do sexo masculino, ter idade entre 36 e 45 anos, ser analfabeto e ter

relagdo homossexual permaneceram associados a infecgao pelo HBV.
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Tabela 4 — Analise multivariada dos fatores associados ao risco de adquirir a
infeccdo pelo virus da hepatite B, em populagcédo encarcerada, de Campo
Grande-MS, (n = 409)

Odds ratio Odds ratio
Fatores de Risco HBV nao ajustada ajustada
Pos./Total (1IC" 95%) p (1IC" 95%) p

Sexo

Feminino 34/243 1 1

Masculino 39/166 1,89 (1,10 — 3,24) 0,02 34(1,7-7,00 <0,01
Idade/anos

<25 9/110 1 1

26 - 35 23/161 1,87 (0,78 — 4,57) 0,18 0,9 (0,3-2,6) 0,97

36 - 45 25/93 4,13 (1,71 -10,21) < 0,01 3,1(1,1-8,4) 0,02

>45 16/45 6,19 (2,28 —17,13)  <0,01 4.8 (1,5—15,2) 0,08
Grau de instrugéo®

Médio e superior 10/110 1 1

Fundamental 54/281 2,38 (1,12 —5,20) 0,22 3,1(1,2-7,9) 0,13

Analfabeto 8/14 13,33 (3,3-55,95) <0,01 27,1(4,0-181,6) <0,01
DST®

Nao 35/272 1 1

Sim 37/129 2,72 (1,57 -4,74) <0,01 14 (0,7 - 2,9) 0,40
Relagéo
homossexual*

Néao 44/312 1 1

Sim 26/90 2,47 (1,37 -4,47) <0,01 3,2(1,5-6,8) <0,01
Usou droga®

Nao 17/157 1 1

Sim 55/248 2,35 (1,26 — 4,40) 0,05 1,5(0,7-3,2) 0,23
Transfusao de
sangue*

Nao 48/320 1 1

Sim 22/82 2,08 (1,12 — 3,84) 0,02 1.18 (0,5-2,6) 0,67
Cirurgia®

Néao 21/167 1 1

Sim 52/240 1,92 (1,07 - 3,47) 0,02 2,0(0,9-4,3) 0,05
NUmero de prisdes

1x 30/224 1 1

2x 18/94 1,53 (0,77-3,04) 0,25 1,4(0,6-3,3) 0,30
= 3x 25/91 2,45(1,29-4,65) <0,01 3,0 (0,5-17,9) 0,20

ntervalo de Lonfianca, em Iniormagao para 4 participantes; em Informagao para ¢ participantes; em Informagao para / participantes;

Sem Informagéo para 3 participantes

5.4 Caracteristicas sorologicas e moleculares dos pacientes HBsAg

Das 73 amostras anti-HBc reagentes, duas apresentaram positividade para o
marcador HBsAg. Estas foram submetidas a deteccdo de HBeAg e anti-HBe, sendo
gue apenas uma apresentou reatividade para o marcador de replicacao viral HBeAg.

As amostras reagentes para o marcador HBsAg foram submetidas a deteccao
do HBV-DNA, sendo este detectado por semi-nested PCR nas duas amostras
HBsAg positivas (100%).
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As amostras HBV DNA positivas foram genotipadas pela técnica RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorfism), sendo estas pertencentes aos genotipos
AeD.

Amostra HBeAg Anti-HBe HBV DNA Genétipo
PR-120 + - + D
PR - 188 - + + A

Figura 23 — Caracteristicas sorologicas e moleculares dos pacientes HBsAg
positivos

5.5 Prevaléncia da infeccao oculta

As 71 amostras reagentes para o marcador de infeccdo anti-HBc foram
submetidas a pesquisa do HBV DNA para investigacdo de hepatite B oculta, ndo

sendo este marcador detectado nas amostras testadas.
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6 DISCUSSAO

A relevancia da infeccao pelo virus da hepatite B e o impacto desse agravo na
populacdo, bem como o potencial infeccioso e lesivo do virus tornam a hepatite B
um problema de saude publica. Quando este agravo acomete populagcéo privada de
liberdade, dentro de um sistema fechado de convivéncia interpessoal, as questoes
relacionadas ao conhecimento dos fatores de risco e as caracteristicas da populagéao
estudada revestem-se de importancia, pois assume carater norteador de acdes
preventivas especificas.

A populacdo encarcerada encontra-se a margem de praticamente todos os
programas de prevencao e assisténcia médica, de modo que as condicdes
encontradas no interior dos presidios sdo extremamente favoraveis para a
disseminacdo de doencas. Neste contexto, os comportamentos sexuais de risco,
promiscuidade, uso de drogas ilicitas, abuso fisico, alto indice de violéncia, a
superlotacao, péssimas condi¢cdes nas instalagdes dos presidios e a ociosidade dos
detentos favorecem mais o agravamento de sua condicdo do que a recuperagcao
pelo crime cometido (HUMAN 1998; VARELLA 1999).

A investigagcao da prevaléncia da infecgao pelo HBV associada a anélise dos
fatores de risco, objeto deste estudo, € o primeiro trabalho com estas caracteristicas
realizado em populagao encarcerada de Campo Grande-MS.

Com relagdo as caracteristicas sécio-demograficas da populagdo estudada,
observa-se que a faixa etaria predominante é jovem (até 35 anos), o que nao difere
de outros estudos realizados no Brasil e na Europa. Esses achados confirmam que
as atividades criminais (furto, roubo e homicidio) sdo cometidas, majoritariamente
por individuos jovens (BABUDIERI et al., 2005; MARTELLI et al., 1990; MASSAD et
al., 1999; MIRANDA et al., 2000; STRAZZA et al., 2007).

Quanto ao estado civil da populacao encarcerada, foram consideradas como
tendo parceiro fixo ou unido estavel todos aqueles que relataram ser casados ou
amasiados. Entretanto a maioria dos individuos estudados (53%) referiram néo ter
parceiros fixos (solteiros, separados e viuvos) semelhantemente ao estudo de
Miranda et al. (2000).

A analise da situagdo econ6mica da populacao mostrou que os encarcerados
possuem um baixo nivel sécioeconédmico (44,5% informaram renda menor ou igual a

1 saldrio minimo) aliado, também, a uma baixa escolaridade (68,7%, nivel
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fundamental). Apds analise multivariada, ajustada para as variaveis confundidoras,
ser analfabeto apresentou 27,1 (IC 95%:4,0-181,6) vezes mais chances de adquirir a
infecgao pelo HBV. Estes achados sao concordantes com os dos estudos realizados
por Adjei et al. (2008), Catalan-Soares, Almeida e Carneiro-Proietti, (2000) e Poulin
et al. (2007).

Portanto, as caracteristicas socioeconémicas encontradas no presente estudo
sdo similares aos relatados pelo Human Rights Watch (1998) sobre a populacéo
carceraria do Brasil, no qual consta que as prisdes estao abarrotadas de detentos
com reduzido poder aquisitivo, que mais da metade dos presos tem menos que 30
anos e 2/3 possuem um baixo nivel de escolaridade. Provavelmente, a retirada do
individuo da sociedade para a prisdo, ou o proprio envolvimento em atividades
ilicitas, pode funcionar como determinantes de um baixo nivel de escolaridade.

A maioria da populacdo encarcerada estudada (62,4%) € natural de Mato
Grosso do Sul. Devido a localizagdo geografica do Estado (fronteira seca com dois
paises sul-americanos), rota de narcotrafico e fluxo constante de imigrantes
provenientes de outros estados ou paises, era esperada a presenca de detentos
naturais de outros estados ou de outras nacionalidades.

A prevaléncia de anti-HBc na populacdo estudada, que cumpre pena em
regime fechado, foi de 17,8%. Este indice foi considerado alto quando comparado
com a prevaléncia de anti-HBc (9,4%) (CI 95%: 7.0-11.9) em primodoadores de
sangue de Campo Grande-MS (AGUIAR et al., 2001). Uma prevaléncia maior em
detentos do que em doadores de sangue pode ser justificada pelo fato de que a
populacdo encarcerada apresenta fatores comportamentais associados ao risco que
favorecem a elevada prevaléncia da infeccdo pelo HBV neste contingente
populacional (CATALAN-SOARES; ALMEIDA; CARNEIRO-PROIETTI, 2000).

Quando comparado com estudos realizados no Brasil em populacoes
prisionais, o percentual de anti-HBc de 17,8% (IC 95%: 14,1-26,6) assemelha-se ao
encontrado por Catalan-Soares, Almeida e Carneiro-Proietti (2000), em Manhuacgu-
MG (17,5%), entretanto é superior a prevaléncia de 1,89% relatada por Jabur, Baldy
e Quesada (1991) em Londrina-PR e de 11,1% encontrada em Salvador-BA (Fialho
et al. 2008). A prevaléncia de infeccao pelo HBV do presente estudo assemelha-se
as encontradas em estudos conduzidos em outros paises como nos EUA (20,5%)
por Khan et al. (2005), e em Ghana (17,4%) por Adjei et. al (2008) e é superior a
encontrada por Allwright et al. (2000) de 8,7%, na Irlanda, e em estudos europeus
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desenvolvidos por Stark et al (1997), em Berlim, com prevaléncia de 3,9% e Weild
et al. (2000), na Inglaterra, com 7,0%. O indice encontrado no presente estudo foi
inferior as prevaléncias para o anti-HBc de 52,7% na Itdlia e de 29,5% no
Tennessee-EUA (Babudieri et al., 2005; Decker et al., 1984).

A deteccdo do marcador HBsAg na populacdao encarcerada de Campo
Grande revelou uma baixa prevaléncia (0,5%) (IC 95%: 0,3-0,7); este resultado é
compativel com os apresentados por Martelli (1999) em doadores de sangue de
Goiania (0,8%), e superior ao encontrado em primodoadores (0,11%) de Campo
Grande-MS (AGUIAR et al.,, 2001). Entretanto, é inferior a 2,2% observado em
populacbées afro-descendentes de Mato Grosso do Sul (MOTTA-CASTRO et al.,
2005).

Com relagao aos perfis sorolégicos observados nos individuos infectados,
13,7% apresentavam o marcador sorolégico anti-HBc associado ao marcador de
imunidade anti-HBs, e 3,6% apresentavam anti-HBc isolado. Estes indices
assemelham-se aos encontrados na populacéo prisional dos EUA, segundo estudo
de Khan et al. (2005).

Apenas 24% dos individuos estudados apresentaram anti-HBs isolado,
marcador de resposta vacinal, reflexo de uma baixa cobertura vacinal nesta
populacao. Este percentual assemelha-se ao encontrado por Decker et al. (1984) em
populacao prisional no Tennessee-EUA (22,8%), e € superior ao encontrado por
Passadouro (2004), em Portugal (15,7%).

Vale ressaltar que grande parte dos individuos ndao apresentou positividade
para qualquer marcador sorolégico da hepatite B (58,0%), revelando um indice alto
de pessoas ainda suscetiveis a infeccao pelo HBV e expostas aos riscos inerentes
as condicdes de encarceramento. Este resultado foi semelhante ao encontrado por
Passadouro (2004) em Portugal (44%). Tais resultados indicam a vulnerabilidade da
populacdo carceraria a infeccdo pelo HBV, e ressalta a necessidade urgente de
implantacdo de esquemas de vacinacao neste grupo populacional diferenciado, que
se comporta como concentrador e disseminador de doencas infecciosas, tanto no
ambiente prisional (visitas intimas), quanto no retorno destes a sociedade.

A distribuicao da infeccao pelo HBV por faixa etaria apresentou uma elevagao
gradativa conforme o aumento da idade, a exemplo dos achados de Motta-Castro et
al. (2003), Souza et al. (2004) e Matos et al. (2009). Na presente pesquisa, a variavel

idade mostrou associacao significativa nas analises univariada e multivariada. Na
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analise multivariada, individuos com idade acima de 35 apresentaram 3,1 vezes
mais chance de contrair o HBV do que aqueles com idade inferior, indicando que
provavelmente, os mecanismos de transmissao do virus nesta populacdao estejam
relacionados a fatores comportamentais de risco adquiridos ao longo da vida.

A prevaléncia da infeccdo pelo HBV foi maior em individuos do sexo
masculino em relacao ao feminino (23,5% vs 14,0%). Esta evidéncia foi confirmada,
apods analise multivariada ajustada para as variaveis consideradas confundidoras,
onde os individuos do sexo masculino apresentaram 3,4 (IC 95%: 1,7-7,0) vezes
mais chance de adquirir a infeccdo pelo HBV. Este fato pode indicar maior
freqUéncia de fatores comportamentais de risco, principalmente no que se refere a
atividade sexual, nos individuos de sexo masculino, como observado em outros
estudos (LEWIS-XIMENES et al., 2001; FERREIRA et al., 2006; MARTELLI et al.,
1990; HOU et al., 2005).

E consenso e de conhecimento geral que a populacdo carceraria possui
habitos sociais e fatores de risco diferenciados e potencializados, dentro de um
sistema fechado e de convivéncia intensa, devido a superlotagdo observada na
maioria das instituicbes penais. Dentro desta realidade, as infec¢cdes sexualmente
transmissiveis estdo presentes e relacionadas ao comportamento sexual de risco
(BUTLER, 1997; JAVADI; AVIJGAN; HAFIZI, 2006; VARELLA, 1999).

Apesar da via sexual ser uma importante via de transmissdo do HBV nesta
populagao, o relato de historia de DST ndo permaneceu estatisticamente associado
a infecgdo pelo HBV apds a andlise multivariada. Porém, o resultado da analise
univariada sugeriu que individuos que relataram antecedente de doengas
sexualmente transmissiveis apresentaram 2,72 (IC 95%: 1,57-4,74; p < 0,01) vezes
mais chances de exposicdao ao HBV, podendo este fator de risco contribuir para a
transmissdo do HBV entre os detentos. Esta associagdo estatistica foi significativa
também, em outros estudos realizados em populagdes carcerarias (PASSOS;
FIGUEIREDO, 2004; CATALAN-SOARES; ALMEIDA; CARNEIRO-PROIETTI, 2000).

Na questdo da orientagdo sexual, verificou-se que 21,8% dos investigados
afirmaram ter relagbes homossexuais. A analise multivariada revelou associagéo
estatistica entre a infeccao pelo HBV e relato de atividade sexual com parceiro do
mesmo sexo, fundamentando a hipétese de que esta atividade constitui um
importante fator associado ao risco para a ocorréncia da hepatite B. Além disso, o

risco de transmissdao do HBV entre homens que fazem sexo com homens é
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favorecido pela presenca do virus do HBV no sémen e pelas conseqiiéncias de uma
relacdo sexual anal, que sdo os microtraumatismos da mucosa peniana e retal
(ALLWRIGHT et al., 2000; FIGUEIREDO; VERAS; LUNA, 1996; SCHREEDER et al.,
1982). De fato, durante as entrevistas, foi citado que o sexo entre homossexuais no
ambiente prisional ocorre, muitas vezes, por diversdo, coer¢cdo, como forma de
pagamento de dividas, e que a realizagdo de atos sexuais promiscuos ocorre mais
freqlentemente apds o uso de drogas.

O histérico de uso de drogas é primordial quando se investiga a possibilidade
de ocorréncia de doencgas de transmisséo parenteral e sexual, como a infec¢ao pelo
HBV. Ha vinculo consistente entre populacéo prisional e o uso de drogas ilicitas,
porque seu uso é considerado delito criminal no Brasil. O uso de drogas ilicita néo
injetavel e injetavel expde o usuario a adquirir a infeccao pelo HBV pela via de
transmissdo sexual, pois estes individuos tendem a ter mdltiplos parceiros(as)
sexuais, procuram mais profissionais do sexo, usam menos preservativos e tém
mais DST (ROSS et. al., 2003; SHARMA; AGGARREAL; DUBEY, 2002). Apesar da
proibicao do uso de drogas no sistema carcerario, muitos encarcerados relataram
histéria de uso anterior ou atual de drogas ilicitas. Apds analise multivariada, o relato
de uso de drogas ndo mostrou associacao significativa com a infeccao pelo HBV,
mesmo tendo apresentado valor préximo ao significativo (p=0,05) na analise
univariada. O uso de drogas injetaveis também nao foi um fator associado a infeccao
pelo virus da hepatite B apds analise univariada, diferentemente do observado na
maior parte dos estudos internacionais, como os de Macali et al. (2004), Javadi et al.
(2006), Allwright et al. (2000) e Babudieri et al. (2005), que apontam a transmissao
parenteral por compartiihamento de seringas e agulhas como o principal fator de
risco para a infeccéo pelo HBV.

Merece ser destacada a importancia da exposicdo percutanea,
particularmente a transfusdo sanguinea. A historia deste procedimento quando
relatada, apresentou 2,08 (IC 95%: 1,12-3,84, p = 0,02) vezes mais chance de ter
sido exposto ao HBV do que os que nao relataram este procedimento quando da
analise univariada. Os estudos consultados que incluiram populagéo carceraria, nao
consideraram a transfusdo de sangue entre as variaveis analisadas, fator este, que
inviabiliza a comparabilidade dos achados deste estudo. Apds analise multivariada,
este fator de risco ndo apresentou significancia estatistica.
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A caracterizacdo gendmica da amostras estudadas, pelo método de RFLP da
regiao pré-S/S, possibilitou a identificacdo dos gendtipos A e D nas amostras HBV
DNA positivas. Estes resultados estdo de acordo com os genétipos mais
frequentemente encontrados no Brasil (ARAUJO et al., 2004; MELLO et al., 2007;
MOTTA-CASTRO et al., 2005; MORAES; GOMES; NIEL, 1996; TELES et al., 1999;
TELES et al., 2002; SITINIK et al., 2004). A presenca do genétipo A na populacéao
estudada reflete, provavelmente, a origem européia e africana da populacéao
brasileira. Com relagcdo ao gendtipo D, distribuido mundialmente inclusive em
amostras brasileiras, sua identificacdo na populacao estudada esta de acordo com
Mello et al (2007) que encontrou o gendtipo D em doadores de sangue da regido
Centro-Oeste.

Portanto, os resultados encontrados no presente estudo confirmam o elevado
risco para a aquisicdo da infeccao pelo HBV na populagdo estudada, bem como
evidéncia a importancia da implantacdo e redirecionamento de programas sociais e
de saude continuos, incluindo acdoes de educacdo em saude aos detentos e
familiares, estratégias de vacinacao visando a prevencao e ao controle da infeccéao

pelo virus da hepatite B dentro e fora do ambiente prisional.
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7 CONCLUSOES

A prevaléncia global da infeccdo pelo virus da hepatite B na populagéao
encarcerada foi de 17,8% e o indice de positividade para o HBsAg de 0,5%
evidencia um importante indice de infecgdo pelo virus da hepatite B na
populacéo estudada;

apds analise multivariada, fatores como sexo masculino, ter idade entre 36 e
45 anos, analfabetismo e homossexualismo permaneceram associados a
infeccdo pelo HBV na populagédo encarcerada estudada;

nao foi encontrada infeccdo oculta pelo HBV nos individuos anti-HBc
positivos;

foram encontrados os gendtipos A e D nas amostras HBsAg positivas;

0 baixo indice de individuos imunes e o grande contingente de individuos
suscetiveis (58%) a infeccdo pelo HBV, associados as condigcbes de
confinamento reforcam a necessidade da implantacdo de medidas efetivas de
controle e prevencao da hepatite B na populagdo encarcerada.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Instituicao: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Projeto de Pesquisa: Estudo Soroepidemioldgico e Molecular da Infec¢édo pelo Virus da Hepatite B
na Populacao Prisional de Campo Grande-MS

Investigadores: Alcione Cavalheiro Faro Stief; Ana Rita Coimbra Motta de Castro

A Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, associada a universidade federal de goias,
vem solicitar a participagdo do(a) senhor(a), como voluntario(a), nesta investigagéao sobre hepatite b.
E importante que o(a) senhor(a) leia atentamente este documento, para entender os principios gerais
gue se aplicam a todos os participantes: i) sua participagao é totalmente voluntaria e ii) sua saida do
projeto pode ser feita a qualquer momento, sem nenhum prejuizo a sua pessoa.

Informacdes gerais sobre hepatite B. Esta infeccdo constitui um importante problema de
Saude Publica no Brasil e no mundo, sendo comum em nosso meio e, para preveni-la é importante a
vacinagao contra hepatite B. A sua transmissdao ocorre principalmente através do sangue e
derivados, uso de seringas e agulhas com sangue ou secregOes infectadas, contato sexual,
transmissao vertical, ou seja, da mae para filho durante o parto. As pessoas que adquirem esta
infeccao podem desenvolver uma doenga grave com risco de evoluir para cirrose e cancer de figado.

Objetivos da pesquisa: Avaliar a frequiéncia e possiveis fatores de risco para infecgao pelo
virus da hepatite B na populacdo pantaneira desse Estado, bem como caracterizar o virus nas
amostras positivas.

Exames e procedimentos: Serd realizada a coleta de sangue para exames laboratoriais de
hepatite B. De acordo com os resultados destes exames, poderdo ser estabelecidas condutas
preventivas e diagndsticas.

Beneficios: O Sr (a) podera obter beneficio pessoal ao ser informado sobre a presenga ou
nao de marcadores da hepatite viral B, além de receber orientacbes quanto a necessidade de
vacinagao contra hepatite B. De qualquer maneira, sua participacdo hoje ndo implica em tomar
nenhuma medicag¢édo, ou mesmo decidir se vai fazer tratamento.

Inconvenientes: Pode ocorrer dor e/ou hematoma no local da punc¢ao venosa, com duragao
de 3-5 dias.

Riscos potenciais: Os exames e os procedimentos que o Sr(a) sera submetido(a) ndo sao
causadores de risco, pois fazem parte da rotina na pratica médica e laboratorial.

Dados complementares: Considerando a importancia deste trabalho para Saude Publica, o
material e os dados poderdo ser posteriormente utilizados para fins de investigagdo clinico-
laboratorial devidamente vinculados a novos projetos de pesquisa garantindo-se a confidencialidade
e a certeza do encaminhamento dos mesmos. O material biol6gico sera armazenado por 5 anos a -
20°, sob responsabilidade institucional da Prof? Ana Rita C. M. Castro.

Duvidas e informagdes favor entrar em contato com Prof?2 Ana Rita C. M. Castro (3345-7559) ou com
Comité de Etica em Pesquisa (3345-7187).

Autorizagdo para a pesquisa: ( )sim ( )néo

Assinatura: Data: [/

Assinatura Pesquisador: Data: /]
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ESTUDO SOROEPIDEMIOLOGICO E MOLECULAR DO VIRUS DA HEPATITE B EM
POPULACAO PRISIONAL DE CAMPO GRAN DE, MATO GROSSO DO SUL.

QUESTIONARIO

| DADOS SOCIODEMOGRAFICOS (yubi

1-Data: __ [/ __ 7 N

2 - Naturalidade

3-Datade nascimento /[

4 - Bstado civil: (1) Solt. (2) Casado 3) amasiado (4) viuvo (5) separado
5~ 8exo (1) Feminino (2) Masculino

6 —Raga: (1) Branco (2) Negro (3) Mulato (4) Amarela

7 ~ Grau de instrugfo: (1) 1° grau (2) 2° grau (3) 3° grau (4) nenbum

8 —Renda familiar: (1)< 1sm (2)2a 5 sm (3) 6 a9 sm (4)= 10 sm

II FATORES DE RISCQ
1~ Algum caso de hepatite na familia: (1) Ndo (2) Sim (0) S/inf.
Em caso afirmativo, qual o grau de ~arentesco;
(1) pai (2) mie (3)cdujuge (4) imdo (2) outro
2 - J& recebeu transfusdo de sangue? (1) Ndo (2) Sim (0) o/inf,
Em caso afitmativo, niimero de vezes:
3 — Quando foi a primeira transfusio? (1) 1994 ou apbs (2) antes de 1994
4 — J4 fez alguma cirargia? (1) Ndo (2) Sim (0) S/inf.
5~ Voc€ tem tatuagem? (1) Nfo (2) Sim (0) S/inf.
6 — Voot tem piercing? (1) Ndo (2) Sim (0) ¥/inf.
774 oompamlhou objelos cortantes-de-higiene? (1) N&o (2) Sim_(0). S/inf.
8 ~ Voce ja fez acupuntura? (1) Ndo (2) Sim (0) S/inf.
9 ~ Vock ja fez tratamento dentario? (1) Ndo (2) Sim (0) Sfinf.
10 — Tem atividade sexual, atualmente? (1) Nio (2) Sim
11 -- Teve atividade sexual nos uItlmos 6 meses? (1) Ndo (2) Sim
Nimero de parceiros
12 - Ja teve rclacio sexual com parceiro do mesmo sexo? (1) Nzo (2) Sim
Sesim () hltimos 6 meses () b mais de seis meses
~ Tipo de relagio sexual j4 praticada
{ 1) vaginal (2)anal (3)oral (4) diversas (5) S/inf. .
14 — Algum parceiro fez uso de droga injetsvel? (1) Nao (2) Sim (0) S/inf,
15 ~Faz uso de preservativa
(1) sempre (2) ocasionalmente (3)munca (4) S/inf. ]
16 ~Vocg j4 contraiu alguma Doenga Sexualmente Transmisstvel?
{1) Nao {2) Sim (0) S/inf.
Se sim, quando teve a Gltima DST?
17 ~ Tem alguma outra doenga? (1) Ndo (2) Sim (0) S/inf.
Se sim, quais
18 ~Quantas vezes vocé foi preso?
0) 1 vez (2)2 vezes (3) 3-5 vezes (4)6-10 vezes (5) >10 vezes
19 - Ja fez hemodidlise? (1) Ndo (2) Sim (0) S/inf,
Se sim, tempo de tratamento . Unidade
20 - Como as pessoas podem se infectar com os virus da bepatite ¢ do BIV?
HCV  HBV HIV

(1) nda conhego O QO O
(2) agulhas ou seringas O O Q)
{3) sexo ‘ @) O O
(4) contato com sangue O O O
(5) transfusdo de sangue () 0O 0
(6) mie para filho O @) O
(7) comida contaminada O O O
(8) talheres, pratos ¢ copos O O O

Index ()
Natnral ()’
Idade ()
Est. Civil ()
Sexo ()
Raga ()
Inst. ()

R. Famil, ()
O

Hep. Fam. ()

Transf. ()
N. transf. ()
1* transf. ()

Cirurg. ()

Tatuag. ()

Pierc. ()
Hig.-()
Acup. ()
Dent. ()
At. Sexual ()
At Sexual ()

Pare. Sex. ()

O

0

Tipo de rel.()
Parc. UDI ()
Usopres. ()

O

DST ()

O

Doenga ()

@]

@)

N. prisdes ()
Hem, ()‘
Trat. ()
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(9) 'scova de dentes, pente 0 () 0O
(10) l3mina O 0 O
(11) tatuagem/piercing 0 Q) @)
(12) s*niado perto de alguém <) ) O
(13) picada de inseto 0O QO O
(14) outro(s) quais: O O O

21 -Jifez te.te para:
HCV (1YNdo (2)Sim (0) S/inf.
HBV (1)Nio (2)Sim (0) S/inf.
HIV (1)Nio (2) Sim (0) Sfinf.
Sifilis (1) Ndo (2) Sim (0) S/inf.
22 —Pegou o resultado? HIV (1) Ndo (2) Sim (0) S/inf.
Se sim, o resultado foi } '
HCV (1) Positivd (2) Negativo (0) S/inf.
HBV (1) Positive (2) Negativo (0) S/inf.
HIV (1) Positiva (2) Negativo (0) S/inf.
Sifilis (1) Positivo (2) Negativo (0) S/inf.
23 — Se for portador de hepatite C, ja iniciou tratamento?
(1)Nao (2) Sim Tempo: _ (0) Sfinf.
24 - Se for portador de hepatite B, j4 iniciou tratamento?
(1) Ndo (2) Sim Tempo; (0) Sfinf.
25 - Se for portador do HIV, j4 iniciou tratamento?
(1) Ndo (2)Sim Tempo: (0} Sfinf,
26- Se tem/teve Sifilis; j4 fez tratamento?

1il FATORES ASSOCIADOS AO CONSUMO DE DROGAS
1 -Voct fuma? (1) Ndo (2) Sim (0) &/inf.
2 — Vocé toma bebida alcodlica (1) Nfio (2) Sim (0) S/inf.
Se sim: Qual Em que quantidade
Com que freqiiéncia
3 — Jausou droga? (1) Ndo (2) Sim (0) SAnf,
Se sim: tipo: (1) nfo injetdvel (2) injetdvel (3) ambas
Com que freqiiéncid usou a droga por més?
Se sim, esté recebendo tratamento? (1) Ndo (2) Sim (0} S/inf.
4 — Usa droga atualmente? (1)Ndo (2) Sim (0) Sfinf.
Se sim: tipo: (1) nfo injetavel (2) injetavel (3) ambas
Com que fregiiéncia usa a droga por més?
Se sim, esta recebendo tratamento? (1) Ndo  (2) Sim  (0) S/inf.
OBS: Se usou drogas injetéveis ou ambas, responder questdes 5 a 23
5 —Qual sua idade quando usou droga injetével pela primeira vez?
6 — Qual a primeira droga que injeton?
7 —Vocé j4 havia usado esta mesma droga por outra via?
(1) Ndo (2) Sim (0) SAnf.
8 — Na primetra vez que usou, quem injetou a droga em vocé?
(1) voct mesmo (2) amigo (3) parente (4) parceiro (5) profissional do mercado da
droga (0) S/inf
9 — Na primeira vez que injetou droga como era a agulha ou seringa?
(1)pova (2)usada (3) S/inf,
10 - Em que cidade estava quando injetou pela primeira vez?
11 - Em que local estava quando injetou pela primeira vez?
(1)emcasa (2) cdsa parceiro sexual (3) casa de parente
(4) casa de amigo (5) escola (6) local onde consome droga
(7) bar (8) outro lugar piiblico (9) prisio (10) outro
12 — Quando injetoun pela primeira vez, como conseguiu a droga?
(1) ganhon (2) comprou (3) trocou  (4) outros (0) S/inf,
13 — Em sua vida, cerca de quantas vezes vocé injetou droga?
(1) lvez {2)2-9vezes (3) 10299 vezes (4) 100 a 999 vezes
(5) 2 1000 vezes (0) Sfinf.
14 — Quando fot a iltima vez que vocé injetou droga?

PN N N SN NN N S
N N o N N N e N

Teste HCV ()|
Teste HBV ()|
Teste HIV ()
Teste Sifilis()
Result. ()

O

Res. HCV ()
Res. HBV ()
Res. HIV ()i
Res. Sifilis ()
Trat Hep C ()

|
Trat. Hep B(),
Trat. HIV (),

Trat. Sifilis ()|

Fuma ()
Bebe ()

Uso droga ()}

Trat. Droga( )|

Tipo.ser.I ()

CI 1°vez ( )i
LI 1°v¢z ()

Cons.dr. ()

N.vez.In ()

Ult. vez inj. ()
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(1) 1-6 meses (2) 6 meses — 1 ano (3) 1-5 anos (4) + 5 anos (0) Sfinf,
15 - Que droga vocg uson?

(1) speedball (herofna/cocaina) (2) apenas heroina

(3) apenas cocaina (4) metanfetaminas/rem. p/emagrecer
(5) crack (6) anabdlicos

(7) ecstasy (8) solventes

(9HLSD (10) outros -

(0) SAnt.

16 - Com que freqiiéncia?
17 - Qual ¢ hoje a sua via principal de consumo de drogas?
(1) mjetdvel (2) nZo injetdvel (3) ambas (0) S/inf,
18 — Nas fezes em que vocd se injeton, como eram ag seringas e agulhas?
(1)Novas (2)Usadas (3)ambas (0) Sfinf.
19 ~ Alguma vez vocé compartilhou fogareiro/recipiente onde misturam ou dituem dro-
gas?
(D)Nio (2 )Sim (0) ¥inf.
20 — Voct se lembra de alguma vez que injetou com outra pessoa?
(1) o/ Hepatite C (2) o/Hepatite B (3) ¢/ HIV (0) S/inf.
21 — Yocé j4 foi vacim@do contra Hepatite B?
(1)Ndo  (2)Sim  (0)SAnf,
Caso afirmativo: (n° de doses)
22 —Voce gostaria de receber a vacina?
Caso negativo, pot qua?
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DU ()|

Freq. M ()|
P.Via Cons.()

Tipo ser.Il ()

Com. Fog. { )|

P ()

Vac. ()

|
Rec. Vac. ()
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ANEXO A — CARTA DE APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
ENVOLVENDO SERES HUMANOS DA UNIVERSIDADE PARA O
DESENVOLVIMENTO DO ESTADO E DA REGIAO DO PANTANAL UNIDERP
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Gy UNIVERSIDADE PAR‘A o] DEsENVOLVIM_ENTO DO ESTADOE
“ ({ DA REGIAO DO PANTANAL - UNIDERP
UNIDIER" PROPP - Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagio

Ficha para avaliagao de projeto (*)
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
| REF. 059105
Nucleo de pesquisa:

Satde e Qualidade de Vida
Titulo do projeto:

Estudo epidemioldgico e molecular do HIV/Aids em usuérios de drogas injetéveis e presidiarios de Mato Grosso do Sul e
caminhoneiros de Goias, Brasil Central

Linha de pesquisa:

I Coordenador do projeto e

LSEQ‘Fa Maria Oliveira de Andrade 4 o _:___T ) :_:;1 :: ; I

 Duragao do projelo: [ nicio: | i ITémine. ] T ]

PARECER DO COMITE e

Classlficar cada itam como suficlente ou Insuficiente r:i:;e Sim No

1. Consentimento livre e informado T T R [
2. Garantia do anonimato ( YO X )| )
3. Informag#o dos objetivos da pesquisa ( ) A )
4, Garantia do uso autorizado do material ooleiado para pesquisa e estudo correlatos | ( ) 10 X ) | )
5. Observincia das normas de biosseguranga ( )it X )| )
6. Destino dos resultados finais da pesquisa ( ) X ) )
i Expllcﬂacao dos riscos e benaf‘c:os mdlwduais @ coletivos ( FIe X § : )

+ Parecer: l (X ) Aprovado () Aprovado com ressalvas ( ) Pendente ( ) Nao Aprovado

Juslificativa do parecer (usar folhas anexas, se necessario):

Projeto bem elaborado, relevante e contempla fodos os requisitos éticos para pesquisa envolvendo seres humanos

Assinatura(s) da comissao: (") Confidencial & Pré-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagéo

Data: 17/11/2005

(;_,L(;\-\ o S ““}-;5‘“] ,P\ } J'\ \ ‘}(‘-..
Ay

'

]
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ANEXO B — CARTA DE APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
ENVOLVENDO SERES HUMANOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO
GROSSO DO SUL - UFMS



N
a5

X

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul g’é
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS S 3

Carta de Aprova¢do

A minha assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 927 da
Pesquisadora Ana Rjta Coimbra Motta de (Castro intitulado "Estudo
Soroepidemiolégico E Molecular Do Virus Da Hepatite B Em Populagio
Prisional De Campo Grande, Mato Grosso Do Sul, e o seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, foram revisados por este comité e aprovados
em reunido ordindria no dia 31 de maio de 2007, encontrando-se de acordo com as

resolucdes normativas do Ministério da Saiide.

®rof. Odair Pimentel Martins
Coordenador do'\Comité deEtica em Pesquisa da UFMS

Campo Grande, 5 de junho de 2007.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Gr
s il biedh

hilte Hwaww Droc

do Sul
alcant

bioeticai@p 18.br
fone 0XX67 345-7187
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ANEXO C — APOIO FINANCEIRO — UNESCO E FUNDECT



By

uhESC0

EDO8875/2006
SA-200672006

CONT.N.°
TRPI N

TERMOS DE REFERENCIA DE PESSOA JURIDICA

Organizagdo das Nagbes Unidas para a Educagéo, a Ciéncia e a Gultura
SAS - Quadra 5 - Bloco 6 Ed. CNPg/IBICT/UNESCO - 8° andar — 70070-914 — Brasilia — DF - Brasil Tel.; 55 {61} 2106-3500 — E-mail: UHBRZ@unesco.org.br
Dados Gerais

"1 ZAcorde I 2 - Cadigo do Projeto
314BRA1101 PROGRAMA NACIONAL DE HIV/AIDS/DST 914BRA1101
3 — Unidade

4 —Titdlo do Projeto

Ministério da Saude/Coordenagao Nacional de DST/AIDS 914BRA1101 PROGRAMA NACIONAL DE HIVIAIDS/DST

5 — Agente Financeiro 6 — Calegoria de Gasto

7 - "No Objection’(Cbrigatoriedade} | 8 = Enquadramento AP/PRODOC
BCODCEST.DOPAS.A.

Ba: I'6b: NAQ ! Objetivo.... 2
E Resultado: 1
; | | | Alividade.: 5
9 - Finalidade da Contratagéo :

Desenvolver agdes do Projeto Estudo clinico, epidemioldgico e molecular do HIV/Aids em usuérios de drogas injetaveis e presidiarios
de Mato Grosso do Sul e caminhoneiros de Goias, Brasil Central que visa a estudar os perfis epidemiolégicos, moleculares e clinicos da infecgdo

por HIV e da Aids em usuarios de drogas injetaveis e prisioneiros de Campo Grande - MS e em caminhoneiros que trafegam na BR-153, Goiania-
GO, Brasil Central

10 - Objelo da Contratacao :
_Contratagdo de Servigos
tividades que deverao ser executadas :
1) Revisar literatura; 2) aricular as instituicGes envolvidas no projeto com a populagdo-alvo; 3) Realizar pré-teste do instrumento; 4)
Entrevistar a populagdo-alvo para obtengio de dados sécioepidemniolégicos, demograficos e fatores de risco; 5) Coletar e estocar as amostras de
sangue. 6) Realizar testes sorologicos para deteccdo dos tipos e subtipos HIV; 7) Identificar os subtipos virais; 8) Avaliar clinicamente os
ndividuos confirmados sorologicamente; 9) Realizar testes sorologicos para detecgdo de anti-HIV - 1/2; 10) Realizar a carga viral, CD4 ¢ CD8; 11)

Analisar dados do questionario; 12) Analisar os resultados obtidos com os tesles saroldgicos; 13) Analisar os tipos e subtipos virais do HIV:14)
Analisar 0s resultados da carga viral do HIV, CD4 e CD8.

-

12 - Produtos(ou resultados) Intermediarios e finais :

1) Relatorio analitico parcial contendo o conhecimento do estado da arte sobre o tema; a definigao de estratégias para colsta de
cados! ajuste do questionario e formulagao do modelo final; a obtengéo de dados socioepidemielogicos, demogréficos e fatores de risco;
levantamento sobre a coleta e estocagem de amostras de sangue.

2) Relatério analitico parcial contendo a situagio das amostras de sangue coletadas e estocadas; a identificagdo de tipos e subtipos
do HIV, a identificagdo da fase clinica da infecgédo e encaminhamewnto para tratamento.

3) Relatério analitico parcial contendo a finalizagao da obtengéo dos dados sécioepidemiologicos, demagraficos e fatores de risco; a
finalizagao da oblengdo das amostras de sangue e formagao do banco; a finalizag4o da identificagio dos tipos e subtipos do HIV; a finalizagéo da
identificagao da fase clinica da infecgao e encaminhamento; a identificagéo do status imunolégico e encaminhamento.

4) Relalério técnico analitico final contende a avaliagio dos aspectos séciodemograficos, epidemiolégicos e fatores de risco, a

determinagao da prevalancia pela infecgio pelo HIV, a determinagdo da prevaléncia dos tipos e subtipos HIV, a determinago do status
imunolégico e as recomendagdes de agdes de prevengéo.
13 - Requisitos de Qualificagéo ;

14 - Vigéncia do Contrato:
Inicio:  07/08/2006

Término: 07/12/2007

15 — Condicbes de Pagamento

Parcelan® | Apés cumprimentolentrega e aprovagdo pela Itens 11/12do TR Ultima data para entrega | Valor da parcela
| UNESCO da(e) seguinte atividadelproduto

"1 [ Contra assinatura do contrato ¢ apresentacao da 07/08/2006 ] RS 59663.08
! documentagao fiscal pertinente |
2 i Relatério analitico parcial contendo o conhecimento | Relatério analitice parcial Q07/12/2006 [ RS 28841.59
i do eslade da arte scbre o tema: a definigdo de | conlendo o conhecimento | 5
| estralégias para coleta de dados; ajuste do| do estadoda ante sobre ¢
| questiondric e formulagdc do modelo final;, a tema; a definigdo de
| obtengdo  de dados socloepidemiologicos, | estratégias para coleta de i
| demograficos e fatores de risco; levantamento dados; ajuste do | i
isobre a coleta e estocagem de amostras de| questionario e formulagio i
| sangue do modelo final; a obtengdo |
| de dados
! socioepidemiolégicos,
i demograficos e fatores de
| risco; levantamento sobre a
! coleta e estocagem de
| amesiras de sangue.
3 \ Reiatério analitico parcial contendo a situagdo das| Relatério analitico parcial 07/04/2007 RS 29841.59
amostras de sangue coletadas e estocadas; a; contendoa situagdo das
identificagdo de lipos e subtipos do HIV; a amostras de sangue
idertificagde da fase clinica da infecgdo e coleladas e estocadas; a
I encaminhamewnto para tratamento, identificagéo de tipos e
| subtipos do HIV; a
identificagéo da fase clinica 1
dainfecgdo & ‘
encaminhamewnta para i
= - — _tralamento. E
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Assunto: [Spam| Fundect OnLine

De: fundect : net.ms.gov. br

Data: Wed, 18 Jul 2007 16:49:22 -0400 (AMT)
Para: an.castro(@terra.com.br

Prezadoia) Pesquisador(a) Ana Rita Coimbra Motta de Castro,

Temos a satisfacdo de informar que o Projeto “Estude Sorcepidemiclégico e molecular da infeccio pele virus da hepatite B na populacdo
prisional de Campo Grande-MS”, protocolo n® 6985.243.4737.30042007, submetido por V.Sa. a Chamada MS/CNPq/Fundect 01/2007 - SAUDE foi
RPPOVADO. Os recursos financeiros, ja ¢om o5 eventuais cortes, podem ser visualizados acessando a area restrita da nossa pagina

oot 1aap = 1o ) @ clicando em “consultar situacao” & depois em “ver aprovado”.

A liberacdo dos recursos ocorrerd a partir de agoste de 2007. Para a assinatura do Termo de Outorga solicitames encaminhar & FUNDECT, Rua

Tapajos 83, Vila Tagquari, CEP 79022-210, Campo Grande - M5, até 03 de agosto, nimerc & nome da Agéncia do Banco do Brasil de sua preferéncia e
uma copia dos seguintes documentos:

1- carteira de identidade;
Z- CPF e
3- comprovante de residéncia

Mediante a indicac2o da agencia bancaria, a FUNDECT emitird autorizagBo para a abertura de conta que sera encaminhada a V.Sa. De posse dessa
autorizacdo comparecer A agéncia escolhida, proceder a abertura da conta e informar o namero a FUNDECT.

Atenciosamente,

A Diretoria Executiva.

g-mail classificado pelo Identificador de Spam Inteligente Terra.
Para alterar a categoria classificada, visite

e

2sta mensagem foi verificada pelo E-mail Protegide Terra.
Scan engine: McAfee VirusScan / Atualizado em 18/07/2007 / Versao: 5.1.00/5077
2w &-mail Terra: T2 5 < R




