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RESUMO

O objetivo deste estudo foi caracterizar os aspectos soroepidemiologicos e
moleculares das infec¢bes causadas pelos virus das hepatites A (HAV) e E
(HEV) em diferentes grupos populacionais de Mato Grosso do Sul (MS) e de S&o
Paulo (SP). Em MS, os grupos populacionais estudados foram: doadores de
sangue (BD), comunidades afrodescendentes (AFD), imigrantes japoneses e
seus descendentes (JMS), catadores de materiais reciclaveis (PC), privados de
liberdade (PPL), privados de liberdade com tuberculose ativa (PTB), homens que
fazem sexo com homens (HSHMS), mulheres trans (TW), pacientes com
hepatite C crbénica (PHCV) e pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA). Em SP, o
presente estudo foi conduzido na populacdo de imigrantes japoneses e seus
descendentes (JSP). Além disso, visou-se estimar as taxas de sororreversao e
de incidéncia da infeccéo pelo HEV em populacao privada de liberdade (PPL).
Foram testadas 3243 amostras para pesquisa de marcadores sorolégicos da
infeccdo pelo HAV (anti-HAV total e/ou IgM) por meio de ensaio
imunoquimioluminescente (VITROS Eci) e um total de 5301 amostras foram
submetidas a deteccdo dos marcadores de exposicdo ao HEV (anti-HEV IgG e
IgM) utilizando ensaio imunoenzimatico (WANTAI HEV ELISA kit). Apos
extracdo, o RNA viral das amostras anti-HEV IgM positivas foi amplificado por
RT-gPCR. A prevaléncia do marcador anti-HAV total encontrada neste estudo foi
de 78,6% (95% IC: 77,1 — 79,9). A maior prevaléncia foi observada na populacéo
de PC (96,4%), seguida por PVHA (95,0%), PHCV (93,8%), PTB (85,2%), JMS
(78,9%), JSP (69,5%) e AFD (66,9%). Os fatores associados a presenca de anti-
HAV total nos grupos populacionais de MS foram: idade maior que 30 anos (AFD
e JMS), ter baixa escolaridade (PC, PTB), ter parceiro sexual fixo (JMS), uso
irregular do preservativo (AFD), ser do sexo feminino e ter sido recrutado no lixao
(PC). Em Sao Paulo (populacdo JSP) os fatores associados a essa infeccéo
foram: ter idade maior que 30 anos, nao ter nascido em Sao Paulo, ser imigrante
ou filho de imigrante japonés, ndo ser descendente de okinawanos e nao ter
tatuagem. Das 1010 amostras testadas para o marcador anti-HAV-IgM somente
uma amostra foi positiva. A prevaléncia de exposi¢cédo ao HEV encontrada neste
estudo foi de 9,8% (95% IC: 9,0 — 10,7). Apenas 50 participantes apresentaram
positividade ao anti-HEV-IgM (1,1%), dos quais apenas um apresentou RNA de
HEV detectavel e pertencia a populacdo AFD. A maior prevaléncia de infeccao
pelo HEV foi encontrada na populagédo PC (14,8%), seguida por PPL (14,6%),
PTB (12,9%), PVHA (9,4%), JSP (8,9%), HSHMS (8,2%), TW (8,1%), PHCV
(7,4%), AFD (6,7%), BD (6,4%) e JMS (6,0%). Os fatores associados a presenca
dos marcadores de exposicdo ao HEV nas populacfes estudadas foram: idade
maior que 30 anos (PTB, JSP), néo ter nascido no MS (BD e PC), baixa
escolaridade (PPL, HSHMS), uso regular do preservativo (PTB) e uso de heroina
(PPL). A taxa de incidéncia de infeccéo pelo HEV em privados de liberdade foi
de 1,0/100 pessoas-ano, e a taxa de sororreversao foi de 7,8/100 pessoas-ano.
Esses dados indicam elevada prevaléncia de marcadores anti-HAV na maioria
das populacbes estudadas, apesar da existéncia de individuos jovens
suscetiveis a essa infeccédo nas populagcdes de JMS, JSP e AFD. Recomenda-
se, portanto, a elaboracdo de estratégias adequadas e acessiveis de vacinagao



contra hepatite A nestes grupos populacionais. Os dados epidemioldgicos da
infeccdo pelo HEV nos grupos populacionais estudados demonstram que as
prevaléncias podem variar de acordo com a populacao estudada e evidenciam
a ocorréncia de novos casos (soroconversao), bem como sororreversdo dos
marcadores de infeccdo pelo HEV em ambientes prisionais. Além disso, as
informagOes geradas a partir desta pesquisa podem contribuir para maior
conhecimento dessas infec¢cdes no Brasil, ressaltando a importancia de
delineamento de intervengcdes em salude publica mais especificas e direcionadas
aos diferentes grupos populacionais.

Palavras chave: hepatite A; Hepatite E; prevaléncia.



ABSTRACT

The aim of this study was to characterize the seroepidemiological and molecular
aspects of infections caused by hepatitis A (HAV) and E (HEV) viruses in different
population groups in Mato Grosso do Sul (MS) and Sao Paulo (SP). In MS, the
population groups studied were: blood donors (BD), Afro-descendant
communities (AFD), Japanese immigrants and their descendants (JMS), waste
collectors (PC), incarcerated persons (PPL), incarcerated persons with active
tuberculosis (PTB), men who have sex with men (HSHMS), transgender women
(TW), patients with chronic hepatitis C (PHCV) and people living with HIV/AIDS
(PVHA). In SP, the present study was conducted in the population of Japanese
immigrants and their descendants (JSP). In addition, we aimed to estimate the
seroreversion and incidence rates of HEV infection among incarcerated persons.
A total of 3243 samples were tested for serological markers of HAV infection (total
anti-HAV and/or IgM) using an immunochemiluminescent assay (VITROS Eci),
and a total of 5301 samples were tested for detection of HAV exposure markers.
HEV (anti-HEV IgG and IgM) using enzyme immunoassay (WANTAI HEV ELISA
kit). After extraction, viral RNA from anti-HEV IgM samples was amplified by RT-
gPCR. The prevalence of the anti-HAV markers found was 78.6% (95% CI: 77.1
— 79.9). The highest prevalence was observed in the PC population (96.4%),
followed by PVHA (95.0%), PHCV (93.8%), PTB (85.2%), JMS (78.9%), JSP
(69.5%) and AFD (66.9%). The factors associated with the presence of total anti-
HAV in MS population groups were: age over 30 years (AFD and JMS), having
low educational level (PC, PTB), having a steady sexual partner (JMS), being
female, and having been recruited from the dump (PC), and irregular condom use
(AFD). In S&o Paulo (JSP population), the factors associated with this infection
were: age over 30 years, not being born in Sdo Paulo, being an immigrant or
being Japanese child, not being an Okinawan descent, and not having a tattoo.
Of the 1010 samples tested for the anti-HAV-IgM marker, only one sample was
positive. The prevalence of HEV exposure found in this study was 9.8% (95% CI:
9.0 — 10.7). Only 50 participants were positive for anti-HEV IgM (1.1%), of which
only 1 had detectable HEV RNA and belonged to the AFD population. The highest
prevalence of HEV infection was found in the PC population (14.8%), followed by
PPL (14.6%), PTB (12.9%), PVHA (9.4%), JSP (8.9 %), HSHMS (8.2%), TW
(8.1%), PHCV (7.4%), AFD (6.7%), BD (6.4%) and JMS (6.0%). The factors
associated with HEV exposure in the populations studied were: age over 30 years
(PTB, JSP), not having been born in MS (BD and PC), low educational level (PPL,
HSHMS), regular condom use (PTB) and heroin use (PPL). The incidence rate
of HEV infection in incarcerated persons was 1.0/100 person-year, and the
seroreversion rate was 7.8/100 person-year. This study indicates a high
prevalence of anti-HAV markers in most of the studied populations, despite the
existence of young individuals susceptible to this infection in the JMS, JSP, and
AFD populations. Therefore, the development of adequate and accessible
strategies for vaccination against hepatitis A is recommended in these population
groups. Epidemiological data on HEV infection in the studied population groups
demonstrate that the prevalence may vary according to the studied population
and the occurrence of new cases (seroconversion) was found, as well as



seroreversion of HEV infection markers in prison environments. In addition, the
data generated from this research can contribute to a better understanding of
these infections in Brazil, highlighting the importance of more specific public
health interventions for different group populations.

Keywords: hepatitis A; Hepatitis E; prevalence.
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1 INTRODUCAO

As hepatites virais sdo infec¢cdes causadas por diferentes virus
hepatotropicos, 0os quais tém em comum a capacidade de replicacdo no figado.
As infec¢Bes causadas pelos virus das hepatites A (HAV) e E (HEV) séo
consideradas importantes problemas de saude publica mundial, estando entre
as principais causas de morte por doencas infecciosas (CASTANEDA et al.,
2021; ZHANG, Wei et al., 2021). Apesar de apresentarem distribuicao universal,
suas taxas de prevaléncia variam de acordo com condi¢des socioeconomicas,
higiénicas, habitos alimentares, acesso a agua potavel e saneamento (DI COLA
et al., 2021).

Mesmo que o Brasil seja considerado um pais de média a baixa
endemicidade para hepatites virais, existem ainda bolsées nos quais essas
infeccbes apresentam prevaléncias maiores que as médias nacionais, 0 que
pode dificultar o plano de reducdo das mesmas até 2030, conforme orientacao
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Tendo em vista que o HAV e HEV
sao transmitidos principalmente pela via fecal-oral, o risco de infec¢ao por esses
virus € maior em pessoas que apresentam consumo de alimentos crus ou
malcozidos, exposicdo a materiais biologicos ou de higiene contaminados,
precarias condicfes de saneamento e higiene pessoal, falta de conhecimento
sobre transmisséo e prevencao de doencas infecciosas, ou estado imunolégico
comprometido (LI et al., 2020; MIGUERES; LHOMME; IZOPET, 2021).

Considerando a relevancia das infeccbes acima mencionadas, associada
as condicdes comportamentais e ambientais favoraveis para transmissdo do
HAV e do HEV em que diferentes grupos populacionais estdo expostos, o
presente estudo teve como objetivos caracterizar aspectos soroepidemiolégicos
e moleculares das infeccBes causadas pelos virus das hepatites A e E em
diferentes grupos populacionais de Mato Grosso do Sul e S&do Paulo e estimar a
taxa de soroconversao e sororreversdo da infeccdo pelo HEV em privados de

liberdade em Mato Grosso do Sul.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hepatite A

2.1.1 Breve historico

Ha aproximadamente 5.000 anos doencas semelhantes ao que
conhecemos por hepatite A foram relatadas na China. HipOcrates observou uma
doenca semelhante a hepatite A, possivelmente de origem infecciosa e a
chamou de ictericia epidémica benigna. Entretanto, desde o século XVII
descricbes mais precisas da hepatite A comecaram a ser divulgadas em
campanhas militares nos Estados Unidos. O primeiro surto registrado, com mais
de 40 mil casos, foi em 1812 durante a Guerra Civil em Norfolk, VA, com a
descricdo de sintomas comuns entre os militares. Episédios semelhantes
aconteceram durante a Primeira e Segunda Guerras Mundiais, quando milhdes
de casos de hepatite foram registrados entre militares e civis. Os casos
apresentavam particularidades epidemioldgicas bem definidas como acometer
mais criancas e adolescentes do que adultos e apresentar periodo curto de
manifestacdo dos sintomas da doenca (FEINSTONE, 2019; FONSECA, 2010).

No inicio da Segunda Guerra, foi relatado um surto de hepatite associado
a vacinacdo contra febre amarela, cuja vacina era estabilizada com soro
humano. Na ocasido, mais de 49 mil casos clinicamente aparentes foram
reportados (SEEFF et al., 1987). Houve entdo um esforgo entre pesquisadores
americanos, ingleses e alemaes para caracterizar duas doencas distintas, uma
com curto periodo de incubacado (18 a 25 dias) transmitida pela via fecal-oral e
outra transmitida pelo sangue/soro com periodo de incubacdo mais longo (60 a
154 dias). Essas duas formas de hepatite ficaram conhecidas como “hepatite
infecciosa” e “hepatite sérica”. Porém, no inicio da década de 1950, a primeira
descrigao dessas doengas como hepatite viral “tipo A” e “tipo B” foi reportada em
um relatério técnico apdés uma reunido do comité de especialistas da OMS
(FEINSTONE, 2019; MACCALLUM, 1953).
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Apés a descoberta do Antigeno Australia (marcador de infecg&o pelo virus
da hepatite B)por Blumberg em 1965, os pesquisadores Geoff Cross, Alan Ferris
e lan Gust entenderam que fezes seriam o melhor material disponivel para
procurar um virus responsavel pela hepatite A (FERRIS et al., 1970) e, em 1973,
Feinstone identificou o virus em fezes pela primeira vez (Figura 1) (FEINSTONE;
KAPIKIAN; PURCELI, 1973).

Figura 1 — Primeira imagem da particula de HAV encontrado por Feinstone em
1973. Grande agregado imunologico do virus da hepatite A em reagdo com

imunoglobulinas.

Fonte: (FEINSTONE, 2019)

2.1.2 Biologia do Virus da hepatite A

Atualmente classificado como pertencente a familia Picornaviridae,
género Hepatovirus, o HAV possui capsideo icosaédrico com 27 a 32
nandémetros (nm) de didmetro e ndo apresenta envelope lipidico. Uma Unica
molécula linear de RNA fita simples, de polaridade positiva com
aproximadamente 7,5 kilobase constitui seu genoma. Este apresenta uma regiao
aberta de leitura (ORF) que codifica uma grande poliproteina que € processada
por células hospedeiras e proteases virais (protease 3C) para formar as
proteinas estruturais (VP4, VP2, VP3 e VP1) e ndo estruturais maduras (2B, 2C,
3A, 3B, 3C (protease) e 3D (RNA polimerase dependente de RNA)) (Figura 2)
(MCKNIGHT; LEMON, 2018).
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Figura 2 - Organizacao do genoma de RNA do HAV.
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Fonte: Adaptado de (MCKNIGHT; LEMON, 2018)

Apesar de apresentar apenas um sorotipo, o HAV €, atualmente,
classificado em 5 gendtipos (I — V), sendo que os gendtipos |, Il e Il infectam o
homem e apresentam-se divididos em subgendétipos A e B, enquanto os demais
foram encontrados em primatas ndo-humanos (BARDE et al., 2014; WANG et
al., 2015). Recentemente, um novo subtipo C foi proposto no genétipo |
baseando-se em analises das regides VP3/VP1/2A de isolados da Espanha, mas
ainda nédo é reconhecido pelo International Committee on Taxonomy of Viruses
(ICTV) (MIGUERES; LHOMME; IZOPET, 2021; PEREZ-SAUTU et al., 2011).

Ha duas formas diferentes de virions infecciosos do HAV. O HAV quase
envelopado (eHAV) que é encontrado no soro e plasma do hospedeiro infectado
enquanto que o HAV “nu”, ndo envelopado, é eliminado nas fezes. O capsideo
viral dentro do virion semi-envelopado (eHAV) esta protegido contra anticorpos
neutralizantes. O virus € liberado dos hepatécitos na forma quase envelopada e
subsequentemente perde os lipidios do envelope ap0s exposicdo aos sais
biliares. O HAV “nu” é altamente estavel e liberado nas fezes por meio do trato
intestinal, mantendo-se habil a infeccdo mesmo em condigbes ambientais (SHIN;
JEONG, 2018).

2.1.3 Transmissao
O HAV apresenta elevado grau de estabilidade fisico-quimica,

permanecendo infeccioso em agua corrente, agua do mar, solo, sedimentos

maritimos e ostras vivas. E transmitido principalmente por via fecal-oral, pelo
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contato pessoa-a-pessoa e pela ingestdo de agua ou alimentos contaminados
(VICTOR et al., 2006).

Raramente o HAV é transmitido por via sanguinea e a transmissao sexual
pode ocorrer com a pratica do sexo oral-anal desprotegido ou pela pratica digito-
anal-oral, observada principalmente em homens que fazem sexo com homens
(HSH). Estudos recentes tém sugerido ainda que tais praticas sexuais sejam
consideradas importantes fatores de risco para a coinfeccado pelo HAV com o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (KOURKOUNTI et al., 2014). Em 2017,
um aumento incomum nos casos de hepatite A, afetando principalmente homens
que fazem sexo com homens, foi relatado por paises onde a endemicidade da
infeccdo pelo HAV é considerada baixa na Europa e nas Américas
(principalmente Chile, Brasil e Estados Unidos) (ABUTALEB; KOTTILIL, 2020;
DE OLIVEIRA et al., 2020; MELLO et al., 2022; WOOTEN, 2019).

2.1.4 Epidemiologia

A infeccdo pelo HAV é responséavel por cerca de 25% das hepatites
agudas e afeta, anualmente, cerca de 10 milhdes de pessoas em todo o mundo,
registrando, aproximadamente, 1,5 milhdo de casos clinicos. A doenca é
endémica em muitos paises da Africa e Asia, onde a maioria dos casos néo é
notificada pois ocorrem em criancas de forma assintomatica. Porém, formas
graves de hepatite A podem ocorrer em adultos nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento (ANDANI et al., 2020; DI COLA et al., 2021).

O AMPI (age at midpoint of population immunity) é a idade mais jovem em
gue metade da coorte de nascimentos tem evidéncia soroldgica de exposicéo ao
HAV. A medida que o AMPI aumenta, o nivel de endemicidade da hepatite A
geralmente diminui. Nos paises da Africa e Asia a metade dos individuos com
menos de cinco anos de idade sdo expostos a infeccédo pelo HAV, isto porque
séo regides de alta endemicidade onde é alta a frequéncia de exposi¢édo ao virus
(Figura 3) (JACOBSEN, 2018; NELSON et al., 2020).
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Figura 3: Idade estimada do ponto médio da imunidade & hepatite A da

populacdo (AMPI), por pais, 2015.
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Fonte: adaptado de (NELSON et al., 2020)

Na América Latina existe uma grande diversidade na prevaléncia de
infeccdo pelo HAV entre os paises (Figura 4), assim como héa diferencas entre
as regides dentro de um mesmo pais (ANDANI et al., 2020). No Brasil, apesar
das melhorias nas condi¢cfes sanitarias e a introducao da vacinacao universal de
criancas em 2014, ainda existem areas de endemicidade intermediaria (regides
Centro-Oeste, Norte, Nordeste e Distrito Federal) segundo inquérito de base
populacional de soroprevaléncia da infeccao pelo HAV em 27 capitais brasileiras,
realizado entre 2004 e 2009 (BRITO; SOUTO, 2020).
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Figura 4 - Nivel estimado de endemicidade para infec¢édo pelo virus da hepatite
A na América Latina.
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Fonte: adaptado de (ANDANI et al., 2020)
2.1.5 Aspectos clinicos

A infecc@o pelo HAV €, geralmente, assintomética em criancas até seis
anos. Em criancas mais velhas e em adultos pode apresentar abruptamente os
sintomas que sao comuns entre as hepatites virais como: febre, fadiga, perda de
apetite, nduseas, vomito, dor abdominal, urina escura, diarreia, fezes claras, dor
nas articulacdes e ictericia. Os sintomas podem durar até dois meses e menos
de 15% dos infectados apresentam sintomas por até seis meses (ABUTALEB;
KOTTILIL, 2020; DI COLA et al., 2021).

Apesar de ser uma inflamagcao aguda autolimitada, em alguns casos a
hepatite A pode evoluir para a forma fulminante e/ou 6bito, principalmente em
pessoas imunossuprimidas ou com doenca hepatica adjacente (KOURKOUNTI
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et al., 2014). A insuficiéncia hepatica por hepatite A é rara, mas estima-se que
ocorra em até 5% dos casos, enquanto que manifestacdes extra-hepaticas sao
pouco relatadas mas podem incluir erupgdo cutanea, lesdo renal, miocardite e
sindrome de Guillain-Barré (ALLEN et al., 2018).

2.1.6 Diagnostico laboratorial

As primeiras evidéncias laboratoriais de infeccao pelo HAV séo a elevacao
da alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e
bilirrubinas séricas. A confirmacdo € realizada pelos testes sorolégicos,
principalmente os ensaios imunoenzimaticos que detectam anticorpos anti-HAV
total (IgG e IgM) e anti-HAV IgM, o qual caracteriza a infec¢do aguda e precede
0 aparecimento de anti-HAV classe IgG (Figura 5). Os anticorpos anti-HAV 1gG
podem ser encontrados a partir dos primeiros dias do aparecimento dos sintomas
e geralmente permanecem detectaveis por toda a vida, bem como em individuos
vacinados (FRANCO et al., 2012; SHIN; JEONG, 2018).

A deteccdo do RNA do HAV no soro pode ser realizada por meio de
Reacdo em Cadeia da Polimerase associada a Transcricdo Reversa (RT-PCR),
em tempo real ou nested, mas raramente € usada no diagnostico de infeccéo
aguda por hepatite A. O RNA do HAV é detectavel no soro de hospedeiros
imunocompetentes alguns dias apos a infeccdo e persiste por trés a quatro
semanas. Embora ndo sejam importantes para o diagndstico, as caracteristicas
moleculares do HAV tém sido utilizadas em estudos epidemiolégicos e podem
auxiliar na andlise filogenética de surtos e epidemias (JOSHI et al., 2014; LIN et
al., 2017).



18

Figura 5 - Curso tipico da infec¢éo pelo virus hepatite A.
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Fonte: adaptado de (SHIN; JEONG, 2018)

2.1.7 Tratamento

O tratamento da hepatite A aguda ainda € considerado de suporte e nao
h& uma recomendacao especifica, uma vez que a maioria das infec¢des por HAV
é autolimitada. O interferon (IFN) e antivirais de a¢éo direta como tratamento da
hepatite A aguda foram avaliados em culturas de células e demonstraram ser
eficazes, porém séo limitados os relatos do uso desses medicamentos no
tratamento de pacientes (ABUTALEB; KOTTILIL, 2020).

2.1.8 Prevencéo e controle

Desde a década de 1990, imundgenos seguros e eficazes contra o HAV
estdo disponiveis, sendo a vacina monovalente de virus inativado a mais
utilizada (INNIS et al., 1994). No Brasil, até 2014, a vacinacao contra hepatite A
era disponivel apenas para grupos de individuos expostos ao risco de aquisi¢ao
da infeccdo pelo HAV, como viajantes para paises endémicos, HSH, pessoas
com hepatopatia cronica, pessoas com imunossupressao, criangas menores de
13 anos vivendo com HIV/aids, usuéarios de drogas injetaveis, entre outros
(SOUTO; DE BRITO; FONTES, 2019). Contudo, a durabilidade da resposta IgG
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vacinal pode ser limitada em pacientes imunossuprimidos, como pessoas
infectadas pelo HIV, apresentando auséncia de anticorpos HAV detectaveis
varios anos apos a vacinagdo (CRUM-CIANFLONE et al., 2011).

A partir de 2014, Ministério da Saude incluiu a vacinacdo de dose Unica,
monovalente de virus inativado contra hepatite A no Programa Nacional de
Imunizagdo. Inicialmente, o publico-alvo era criancas entre 15 e 24 meses de
vida. Em 2017, a faixa etaria de vacinacao foi ampliada para criangcas com menos
de cinco anos de idade, o que colaborou para que o numero de novos casos
diminuisse significativamente (Figura 6) (SOUTO; DE BRITO; FONTES, 2019).

Figura 6 — Casos de hepatite A no Brasil, de 2010 a 2017 (nimero total e sexo).
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Fonte: adaptado de (SOUTO; DE BRITO; FONTES, 2019)

No calendério vacinal brasileiro, recomenda-se dose Unica ao 15° més de
vida. Em adultos, recomenda-se a administracdo de duas doses, com a
aplicacdo da segunda dose seis meses depois da primeira. Uma vez que
vacinagao contra hepatite A tem elevado custo, a OMS recomenda a adoc¢éo do
esquema alternativo de uma dose para paises com menos recursos financeiros
com intuito de diminuir os custos.

Apos os surtos de 2017, campanhas de conscientizacéo e distribuicdo da
vacina contra hepatite A em populagdes de alto risco e entre os diferentes grupos
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populacionais colaboram para que o numero de novos casos diminuam
(NELSON et al., 2020). Ressalta-se que a prevaléncia da infeccao pelo HAV é
significativamente elevada em populacdes com baixo nivel socioeconémico
devido principalmente a falta de conhecimento sobre transmissao e prevencéao
das doencas infecciosas (CARRILHO; MENDES CLEMENTE; SILVA, 2005). A
urbanizacdo crescente da populacdo associada a melhorias de saneamento,
tratamento da agua, conhecimento sobre a importancia da higienizacdo das
maos e cuidado com os alimentos, vacinacdo contra hepatite A e educacédo em
salde sdo estratégias relevantes para reduzir a incidéncia dessa infeccéo e
controlar a circulacdo do HAV (FRANCO et al., 2012).

2.2 Hepatite E

2.2.1 Breve historico

Como descrito anteriormente, surtos de doencas ictéricas foram relatados
desde a antiguidade. Porém, entre 1955 e 1956, um grande surto de ictericia
ocorreu em Nova Délhi, na india, e pesquisadores descobriram que ndo era
causado pelos virus das hepatites A ou B. Percebeu-se que, possivelmente, o
mesmo agente causador era responsavel por um surto de hepatite viral aguda
ndo A e ndo B que ocorreu em 1978 no vale da Caxemira, na india, o qual foi
provavelmente transmitido por via entérica (KHUROO, 1980).

O virus da hepatite E (HEV) foi descoberto por Balayan e colaboradores
em 1983 (BALAYAN et al., 1983). Esses pesquisadores investigaram surtos de
hepatites inexplicaveis em soldados russos no Afeganistdo, onde, apés ingerir
isolados de fezes, Balayan comprovou a transmissao fecal-oral do virus e o seu
periodo de incubacdo. Em 1990, estudos experimentais conduzidos em macacos
inomolgos (Macaca fascicularis) permitiram a identificacdo do virus da hepatite
E por Reyes e colaboradores (REYES et al., 1990). Apesar de ter sido o quinto
virus causador de hepatites descoberto, por isso a letra “E”, andlises das
sequéncias genbmicas do HEV sugerem origem ancestral comum com um
agente que existiu entre 500 e 1300 anos atras (PURDY; KHUDYAKOQV, 2010).
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Acreditava-se que a infeccéo pelo HEV era uma doenca exclusivamente
humana, transmitida apenas por via entérica principalmente em regides
desprovidas de saneamento basico com populacdo carente de informacdes
sobre higiene. Isso porque foi percebido que a doenca era endémica em paises
em desenvolvimento e somente casos autdctones eram reportados em paises
desenvolvidos (SCHWARTZ et al., 1999). Posteriormente, diversas publicacdes
descreveram a organizacdo gendmica do HEV e a transferéncia zoondtica,
principalmente por meio de suinos (MENG et al., 1997; MUSHAHWAR, 2008).

Atualmente, varios animais domeésticos e selvagens ja foram reportados
como reservatorios do HEV. Sabe-se também que a forma de transmissédo e
epidemiologia da hepatite E sdo determinadas pela variabilidade genética do
HEV e que casos graves ocorrem principalmente entre gestantes e

imunossuprimidos (RAJI et al., 2022).

2.2.2 Biologia do virus da hepatite E

O HEV é classificado como um membro da familia Hepeviridae e género
Orthohepevirus. E uma pequena particula esférica ndo envelopada variando
entre 32-34 nm de diametro, apresenta RNA de cadeia simples e sentido positivo
rodeado por um capsideo icosaédrico (SMITH et al., 2020; TAM et al., 1991).
Possui trés regides abertas de leitura parcialmente sobrepostas, chamadas
ORF1, ORF2 e ORF3. A primeira codifica polipeptideo de atividades néo
enzimaticas necesséarias para replicacdo viral; ORF2 codifica proteinas do
capsideo e ORF3 codifica fosfoproteina que parece ajudar na replicacdo e
sintese do citoesqueleto, necessarios para a saida celular (Figura 7) (KUMAR et
al., 2013; TAM et al., 1991; ZHANG et al., 2005). Além disso, a ORF4 presente
no genotipo 1 é responsavel por estimular a atividade da polimerase (KAMAR et
al., 2017).



22

Figura 7 - Organizacao do genoma de RNA do HEV.
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O HEV é atualmente classificado em oito diferentes genoétipos (HEV-1 -
HEV-8) e 36 subtipos (1a-1g; 2a - 2b; 3a-3m; 3ra; 4a-4i; 5a; 6a; 7a) (SMITH et
al., 2020). Os genotipos 1 a 4 ja foram reportados em humanos em varias partes
do mundo. HEV-1 e HEV-2 s&o encontrados em humanos e sdo transmitidos
predominantemente por via fecal-oral por meio do consumo de agua e/ou
alimentos contaminados e relatados principalmente nas regides tropicais. HEV-
3 e HEV-4 séo considerados zoonaticos, estao distribuidos em todo o mundo e
tém sido identificados em inumeras espécies de hospedeiros, incluindo
humanos, suinos, bovinos, javalis, entre outros. O consumo de carnes cruas e
mal-cozidas tem sido a principal via de transmissdo desses genotipos causando
casos esporadicos em paises desenvolvidos. O HEV-3 tem sido reportado em
muitos desses paises como principal fator de infeccao pelo consumo de carne
suina e seus produtos. O HEV-4 comporta-se como o gendtipo 3 e pensava-se
estar restrito a Asia até a sua identificacdo em isolados humanos e suinos do
continente europeu (HSIEH et al., 1999; TESSE et al., 2012). Acredita-se que 0s
quatro principais genoétipos em humanos (HEV-1 a HEV-4) representam um
unico sorotipo, o que facilitou os esfor¢cos para desenvolver vacinas contra a
hepatite E (KAMILI, 2011). HEV-5, HEV-7 e HEV-8 foram detectados pela
primeira vez em javalis, dromedarios e camelos, respectivamente, mas ja foi
reportada a transmissdo cruzada para primatas ndo humanos, como macacos

cinomolgos, aumentando um risco potencial de infeccdo zoonoética (ZHANG,
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Wenjing et al., 2021). Cepas de HEV-6 s6 foram isoladas de javalis até o
momento (SOORYANARAIN; MENG, 2020). Em 2016, o HEV-7 foi identificado
nos Emirados Arabes Unidos em um receptor de transplante de figado com
infeccédo cronica pelo virus da hepatite E e que relatou frequentemente consumir
carne e leite de camelo (LEE et al., 2016).

O HEV é hepatotropico, portanto infecta e replica-se nas células
hepaticas. Apds ligar-se ao proteoglicano heparan sulfato, o virus interage com
um receptor ainda desconhecido na superficie do hepatécito e € internalizado
por meio de um processo que depende de clatrina. Apos ser liberado, o RNA
viral é traduzido em proteinas ndo estruturais. A polimerase viral replica 0 RNA
de sentido positivo para formar um transcrito de sentido negativo, o qual serve
como um molde para a sintese de transcritos de sentido positivo completos ou
um RNA gendmico de 2,2 kb. O RNA de sentido positivo € traduzido em
proteinas da ORF2 e ORF3. As proteinas do capsideo (ORF2) sédo processadas
pelo reticulo endoplasmatico, e o RNA gendémico do virus € empacotado para
montar novos virions. A liberacdo de HEV é realizada via exossomal e inclui a
proteina ORF3, pois virions maduros estdo associados a proteina e aos lipidos
ORF3. O revestimento lipidico é perdido devido ao sais biliares quando trafegam
para o trato gastrointestinal até serem excretados nas fezes (Figura 8) (KAMAR
et al., 2017).
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Figura 8- Replicacdo do HEV
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Fonte: (KAMAR et al., 2017))

2.2.3 Transmissao

O HEV é transmitido principalmente pela via fecal-oral em regides
endémicas com praticas inadequadas de saneamento; mas estende-se a paises
desenvolvidos devido a casos autoctones ou pelo consumo de carne crua ou mal
cozida de animais infectados pelo virus, o que resulta em um importante
problema de saude publica (PANDA; THAKRAL; REHMAN, 2007). Dentre os
virus de hepatite conhecidos, o HEV possui vias de transmissao atipicas que vao
desde a via fecal-oral, como seu modo classico de transmisséo, via zoonética,
até vias menos frequentes, como transplante de orgaos, transfusado de sangue
ou hemoderivados, ou ainda a transmissao vertical (PRIMADHARSINI;
NAGASHIMA; OKAMOTO, 2021).
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Como dito anteriormente, nos paises em desenvolvimento o HEV é
transmitido principalmente pela via fecal-oral e, desde que foi descoberto, tem
sido associado a varios surtos devido as mas condicfes sanitarias desses
paises. Em paises desenvolvidos e nas américas, o HEV pode ser considerado
uma zoonose, sendo transmitido principalmente por vias alimentares, como o
consumo de carne malcozida ou produtos derivados de carne suina. Outra
possivel rota de transmissdo esta associada ao risco ocupacional entre 0s
trabalhadores rurais, incluindo veterinarios, trabalhadores de matadouros ou
fazendeiros, pois provavelmente estdo continuamente em contato direto com
animais ou dejetos infectados (Figura 9) (GALIANA et al., 2008; MEESTER et
al., 2021; MORAES et al., 2021; TEIXEIRA et al., 2017).

Figura 9 — Principais formas de transmissdo do HEV em paises desenvolvidos.
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Fonte: adaptado de (KHUROO; KHUROO; KHUROO, 2016)

Como o HEV é excretado nas fezes de pessoas e animais infectados, as
particulas virais podem atingir o meio ambiente e contaminar fontes de agua,
alimentos irrigados e alimentos como mariscos e peixes. Os dejetos de suinos
também séo utilizados como fertilizantes, o que pode causar a contaminagado dos

aquiferos e contaminar as hortalicas irrigadas. Além disso, o HEV pode ser
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transmitido por meio do contato com um ambiente contaminado com
excrementos ou fluidos corporais de humanos e/ou animais infectados (LI et al.,
2020; PRIMADHARSINI; NAGASHIMA; OKAMOTO, 2021).

Embora menos frequente, o HEV também pode ser transmitido através de
transplante de 6rgaos ou transfusdo de sangue ou hemoderivados, onde pode
causar infeccéo crénica por HEV ou letalidade, pois os receptores geralmente
apresentam saude debilitada ou imunossupressdo (SATAKE et al.,, 2017).
Transmissao vertical com consequéncias ainda ndo completamente elucidadas
podem acontecer, e é importante ressaltar que durante a gestacédo a infecgao
pelo HEV pode ter um curso grave, resultando em insuficiéncia hepéatica
fulminante com taxa de mortalidade de até 30%, ruptura da membrana, abortos
espontaneos e natimortos (KHUROO; KHUROO; KHUROO, 2016; PEREZ-
GRACIA; SUAY-GARCIA; MATEOS-LINDEMANN, 2017)

N&o ha evidencias diretas de transmissao sexual, mas h4 estudos que
reportam maior prevaléncia de exposi¢cao ao HEV entre HSH (ABRAVANEL et
al., 2017; GRECO et al., 2018). Ocasionalmente, o0 modo exato de transmisséo
do HEV permanece controverso. Fontes de infec¢do viral muitas vezes néo séo
bem identificadas, especialmente em casos esporadicos de hepatite E aguda.
Neste cenério, a infeccdo pode ser também relacionada com o nivel de
imunidade da populacdo, condi¢cdes sanitarias, condicdes de vida e outros
fatores como a transmissdo perinatal (KHUROO; KAMILI; KHUROO, 2009;
KHUROO; KHUROO; KHUROO, 2016; PRIMADHARSINI; NAGASHIMA;
OKAMOTO, 2021)

2.2.4 Epidemiologia

A infeccdo aguda pelo HEV é endémica no Centro e Sudeste da Asia.
Varios surtos tém sido relatados no Oriente Médio, Norte e Oeste da Africa e
América Central (México), onde as infec¢des sdo causadas principalmente pelos
genotipos 1, 2 e 4. No resto do mundo, surtos sdo considerados menos
frequentes e novas infec¢cBes pelos gendtipos 1 e 2 acometem principalmente

pessoas que viajaram para areas onde HEV é endémico. Em paises
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desenvolvidos, infeccbes pelo genoétipo 3 sdo as mais relatadas (Figura 10)
(KAMAR et al., 2017; NIMGAONKAR et al., 2018).

Figura 10 — Distribuicdo dos genotipos de HEV.
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HEVI @ HEV3
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u HEV4
Desconhecido

Fonte: adaptado de (KAMAR et al., 2017)

A incidéncia de infeccdo causada pelo HEV é maior em paises em
desenvolvimento. Porém, nos ultimos anos tem sido reportado maior niamero de
casos autoctones em paises desenvolvidos (ECHEVARRIA, 2014; PEREZ-
GRACIA et al., 2015) (Figura 11). Estima-se que no mundo a incidéncia € de 20
milhdes de casos por ano, e que a incidéncia de hepatite E em areas onde HEV
€ endémico seja de 3,3 milhées de novos casos por ano, resultando em 70 mil
mortes e 3.000 nascimentos prematuros (ECHEVARRIA, 2014: LI et al., 2020).
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Figurall — Endemicidade para infec¢ao pelo HEV no mundo.

O Nao endémica 3 u
© Endémica (infecgdo pelo HEV <25% das hepatites ndo-A, ndoB)
@ Altamente endémica (infecgdo pelo HEV >25% das hepatites ndo-A, ndo-B)

Fonte: adaptado de (DONNELLY et al., 2017)

A primeira evidéncia soroldgica de infeccao pelo HEV na América do Sul
foi reportada na Venezuela em 1994 e surtos foram relatados no México (PUJOL
et al., 1994). Surtos de hepatite E ndo foram relatados no Brasil, porém os dados
sobre a soroprevaléncia da infeccéo pelo HEV no Brasil ainda s&o limitados, pois
ndo héa triagem em bancos de sangue e poucos testes séo realizados em casos
suspeitos de infeccdo pelo HEV. Como pode ser visto no Quadro 1, a
soroprevaléncia de anti-HEV IgG (um marcador de exposicdo ao HEV) em
doadores de sangue pode variar de 0,4 a 18,7% e depende de fatores como
regido, grupo populacional, tamanho da amostra e ensaios diagnésticos
utilizados (COSTA et al., 2021; PASSOS-CASTILHO et al., 2017). O gendtipo 3
do HEV (HEV-3) foi o Unico gendtipo reportado em humanos, animais e meio
ambiente no Brasil até 0 momento. Uma vez que 0S suinos sao 0s principais
reservatorios do HEV-3 descrito na literatura, e que o Brasil é o quarto maior
produtor de suinos do mundo, considera-se a via zoonotica como a principal

fonte de infeccdo humana no pais (MORAES et al., 2021).
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Quadro 1: Estudos de prevaléncia de exposi¢cdo ao HEV realizados no Brasil,

1995 a 2021.
anti-
Populacéao Regido N HEV Referéncia
IgG (%)
Mineradores Amazbnia, MT 97 6,1 (PANG et al., 1995)
Doadores de sangue Salvador, BA | 200 2 (PARANA et al., 1997)
HNANBNC Salvador, BA 17 29 (PARANA et al., 1997)
L acientes com Hep. Salvador, BA | 24 25|  (PARANA etal., 1997)
Eac'emes com Hep Salvador, BA | 26 11 (PARANA et al., 1997)
Eac'e”tes com Hep Salvador, BA | 12 0 (PARANA et al., 1997)
Portadores de Salvador, BA | 30 10 (PARANA et al., 1997)
esquistossomose
Pacientes em Salvador, BA | 392 0 (PARANA et al., 1997)
hemodialise
HNANBNC Amazonia, MT 16 12,5 (SOUTO et al., 1997)
HNANBNC Amazobnia, MT 66 10,6 (SOUTO et al., 1997)
Populacéo geral Amazodnia, MT | 299 3,3 | (SOUTO; FONTES, 1998)
Populacao geral S&o Paulo, SP | 1059 1,68 | (FOCACCIA etal., 1998)
HNANB Salvador, BA 43 12 (PARANA et al., 1999)
Doadores de sangue .
(ALT<2U/L) Campinas, SP | 165 3,0 | (GONCALES et al., 2000)
Doadores de sangue :
(ALT>2U/L) Campinas, SP 40 7,5 | (GONCALES et al., 2000)
;;?(‘gss'ona's do Campinas, SP | 21| 142 | (GONGCALES et al., 2000)
Mulheres em risco ,
de infecco pelo HIV Campinas, SP | 193 18,1 | (GONGCALES et al., 2000)
E;"ugses'ona's da Campinas, SP | 117 2,6 | (GONCALES et al., 2000)
I'igr:]‘);s;;o”a's de Campinas, SP| 53| 13,2 (GONCALES et al., 2000)
Doadores de sangue | Rio de Janeiro, RJ 93 43 (TRINTA et al., 2001)
Gestantes Rio de Janeiro, RJ | 304 1,0 (TRINTA et al., 2001)
Area rural Rio de Janeiro, RJ | 145 2,1 (TRINTA et al., 2001)
Area urbana Rio de Janeiro, RJ | 260 0 (TRINTA et al., 2001)
HNANBNC Rio de Janeiro, RJ | 1057 2,1 (TRINTA et al., 2001)
Usuarios de drogas | pio e janeiro, RJ | 102 11,8 (TRINTA et al., 2001)
injetaveis
Pacientes em Rio de Janeiro, RJ | 65 6,2 (TRINTA et al., 2001)
hemodialise
ilbe'rlnhos h Acre e Amazonas | 349 4,0 (DE PAULA et al., 2001)
mazonia

(KIESSLICH; ROCHA
Doadores de sangue Manaus, AM | 227 0,4 JUNIOR: CRISPIM, 2002)
Pacientes em Manaus, AM 192 05 (KIESSLICH; ROCHA

hemodidlise

JUNIOR; CRISPIM, 2002)
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anti-
Populacéo Regido N HEV Referéncia
IgG (%)
(KIESSLICH; ROCHA
Gestantes Manaus, AM | 100 0 JUNIOR: CRISPIM, 2002)
Corunidades baka | Rio de Janeiro, RJ | 699 24|  (SANTOS etal., 2002)
Criancas (2-9 anos) Amazobnia, MT | 487 4,5 (ASSIS et al., 2002)
HNANBNC Salvador, BA 12 17 (LYRA et al., 2005)
Pacientes com Hep Salvador, BA | 40 38 (LYRA et al., 2005)
A aguda
Pacientes com Hep
B aguda Salvador, BA 42 10 (LYRA et al., 2005)
Manipuladores de | ., e janeiro, RI| 32 6.3 (VITRAL et al., 2005)
carne de porco
Doadores de sangue Londrina, PR | 996 2,3 (BORTOLIERO ;égé)
Criadores de porcos Area rural, MT | 310 8,4 (SILVA et al., 2012)
Doadores de sangue Cuiaba, MT | 101 4 (SILVA et al., 2012)
Receptores de ~
transplante renal Séo Paulo 96 3,1 (PASSOS et al., 2013)
Catadores de =~ Goiania, GO | 432 51| (MARTINS etal., 2014)
materiais reciclaveis
Area rural Amazonia, AC | 388 12,9 (VITRAL et al., 2014)
Receptores de S&o Paulo, SP | 192 15 (HERING et al., 2014)
transplante renal
Individuos com
suspeita de infeccéo Sao Paulo, SP | 2271 2,1 (PASSOS'CAS;IILQ(%;[
pelo HEV B
HNANBNC Goiania, GO | 379 53 (RUBIA DE FREITAS et
al., 2016)
- (PASSOS-CASTILHO et
Doadores de sangue Vale do Itajai, SC | 300 10 al., 2016b)
Portadores de Recife, PE 80 18.8 (PASSOS-CASTILHO et
esquistossomose al., 2016a)
Doadores de sangue Séo Paulo, SP | 500 9,8 (PASSOS'CAS;ILQ&%
Area rural Goiania, GO | 464 3,4 (FREITAS et al., 2017)
Doadores de sangue | Rio Grande do Sul | 780 40,3 (PANDOLFI et al., 2017)
Pessoas vivendo N
com HIV/aids Séao Paulo, SP | 354 10,7 (FERREIRA et al., 2018)
Pacientes
cronicamente Sdo Paulo | 618 10,2 (BRICKS et al., 2018)
infectados por HCV
Receptores de Goiania, GO | 316 25 (DE OLIVEIRA et al.,
transplante renal 2018)
Gestantes Curitiba, PR | 209 19,0 (HARDTKE et al., 2018)
Mulheres doadoras Curiba, PR | 199| 26,0| (HARDTKE etal., 2018)
e sangue
Afrodescendentes Amazénia | 535 0,3 (SOUZA et al., 2018)

em area rural
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anti-
Populacéo Regido N HEV Referéncia
IgG (%)

Pessoas vivendo
com HIV/aids Pernambuco | 366 4,1 (BEZERRA et al., 2019)
Usuarios de crack Mato Grosso 00| 6og | 141|  (CASTROetal, 2019)
Pessoas vivendo . (MOSS DA SILVA et al.,
com HIV/aids Rio Grande do Sul | 320 6,7 2019)
Doadores de sangue | Rio Grande do Sul | 281 7,1 (MOSS DA SILVA géilg)
Pacientes com
talassemia que SdoPaulo| 40| 200 (SLAVOV et al., 2019)
receberam multiplas
transfusdes
Pacientes com
anemia falciforme
gue receberam Séo Paulo 52 7,7 (SLAVOQV et al., 2019)
multiplas
transfusdes
Doadores de sangue Sao Paulo 91 11,0 (SLAVOQV et al., 2019)
Individuos com
suspeita de infeccéo Amazobnia | 318 5,9 (SOUZA et al., 2019)
pelo HEV
Pacientes
cronicamente ~
infectados por HCV Sao Paulo | 277 13,2 (BRICKS et al., 2019)
com cirrose
HCV cronicos sem Sao Paulo | 338 8,0 (BRICKS et al., 2019)
cirrose
Pacientes
resistentes a Sao Paulo | 216 10,2 (BRICKS et al., 2019)
insulina
Pacientes ndo
resistentes a Sao Paulo | 109 2,8 (BRICKS et al., 2019)
ipsulina )
Area_ts urbanas e S50 Paulo | 248 20,7 (DE ALMEIDA E ARAUJO
rurais et al., 2020)
Populacéao Geral Caxias do Sul, RS | 1000 57,4 | (ZORZETTO etal., 2021)
Populacédo Geral Passo Fundo, RS | 1000 65,5| (ZORZETTO etal., 2021)
Populacéo Geral Santa Maria, RS | 1000 55,4 | (ZORZETTO etal., 2021)
Usuarios de crack Para | 437 16,7 (DO NASCIMENTO et al.,

2021)
Pacientes
receptores de Sé&o Paulo | 294 8,2 | (DE MORAES et al., 2021)
transplante hepatico
Doadores de sangue | Rio Grande do Sul 80 18,7 (COSTA et al., 2021)
Usuarios de crack Rio Grande do Sul 80 20,0 (COSTA et al., 2021)
comunidades baka | pio GrandedoSul | 80| 175 (COSTA et al., 2021)
Pacientes com Rio GrandedoSul| 80| 225 (COSTA et al., 2021)

cirrose
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anti-
Populacéo Regido N HEV Referéncia
IgG (%)
Transplante .
hepatico Rio Grande do Sul 80 18,7 (COSTA et al., 2021)

HNANB: Hepatite aguda ndo-A, ndo-B; HNANBNC: Hepatite aguda ndo-A, ndo-B, ndo-C. Fonte:
Adaptado de (CASTRO; WEIS-TORRES; MOTTA-CASTRO, 2019).

2.2.5 Aspectos clinicos

O curso da infeccao pelo HEV em seres humanos é geralmente benigno.
A infeccdo aguda pelo HEV é comumente assintomatica ou levemente
sintomética. No entanto, hepatite ictérica aguda é observada em até 30% dos
pacientes infectados pelo HEV (LHOMME et al., 2020). Os sintomas s&o
semelhantes aos observados entre as hepatites virais e foram descritos
anteriormente (ver secdo hepatite A). No entanto, a infeccdo pode ser grave e
apresenta elevada taxa de mortalidade em gestantes e em pacientes com
doenca hepética subjacente, nos quais a doenca pode levar ao Obito. Em
gestantes a taxa de mortalidade chega a 30% (AGGARWAL; JAMEEL, 2011).

Infeccéo cronica por HEV, causada pelos gendtipos 3 e 4, foi identificada
em individuos imunocomprometidos como 0s pacientes submetidos a terapia
imunossupressora, transplantados, portadores de doencas hematoldgicas e HIV
soropositivos, 0s quais progridem rapidamente para doenc¢a hepatica avancada
(GENG et al., 2014; HAFFAR; BAZERBACHI; LAKE, 2015). Em pacientes
imunossuprimidos ou portadores de doenca hepatica subjacente, a infeccao pelo
HEV pode evoluir para hepatite fulminante ou ainda insuficiéncia hepatica aguda
ou cronica. A grande preocupacdo é a capacidade do HEV, especialmente
isolados do gendtipo 1, causar hepatite fulminante em mulheres gravidas
ocasionando altas taxas de mortalidade, nascimentos prematuros e abortos
(MIRAZO et al., 2014a).

Além disso, manifestacdes extrahepéticas tém sido relatadas e incluem:
desordens neurolégicas como Guillain-Barré, trombocitopenia, anemia
hemolitica, anemia aplastica, pancreatite aguda, glomerulonefrite, miocardite,
tireoidite entre outras (ASLAN; BALABAN, 2020).
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2.2.6 Diagnostico laboratorial

O periodo de incubacao da infeccdo pelo HEV é geralmente de 2 a 6
semanas. O diagnostico de infeccdo aguda é realizado pela deteccdo do RNA
do HEV e/ou anticorpos anti-HEV IgM. A viremia € mais curta do que em outras
hepatites virais agudas (ABRAVANEL et al., 2013). O diagndéstico sorolégico por
meio de ensaios imunoenzimaticos que utilizam os antigenos recombinantes
baseia-se na deteccao de anti-HEV IgM, o que caracteriza infeccédo aguda e que
antecede o aparecimento de anti-HEV IgG, como em outras infec¢des virais
(Figura 12). Os anticorpos IgM geralmente sdo detectaveis por um curto periodo
de tempo (3-4 meses), mas as vezes persistem por mais de um ano (HUANG et
al., 2010). O periodo de duracdo dos anticorpos IgG sao longos, detectaveis por
varios anos, mas ainda nédo sdo bem definidos pela literatura (KAMAR et al.,
2017).

Amostras reativas nos testes sorolégicos, ou negativas em pacientes
imunossuprimidos que necessitam ser testadas, podem ser confirmadas por
immunoblot recombinante (RIB) ou por biologia molecular por meio de RT-PCR.
O RNA do HEV pode ser detectado no sangue apds trés semanas de exposicao,
porém a eliminagcdo viral dura aproximadamente 4 — 6 semanas nas fezes
(DALTON et al., 2018; ECHEVARRIA, 2014).

Figura 12 — Curso da infec¢éo pelo HEV.

Periodode  Hepatite
Incubagio ictérica Fase de convalenca

— HEV RNA

— Anti-HEV I1gG
Anti-HEV IgM

- ALT

Niveis relativos

16 14 18 20 22 24 26 28 30 32
Semanas

Fonte: adaptado de (KAMAR et al., 2017)
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2.2.7 Tratamento

A hepatite aguda causada pelo HEV é geralmente benigna e autolimitada
em pacientes imunocompetentes. No entanto, em pacientes com fatores de mau
prognostico, como 0s imunodeprimidos ou portadores de doenca hepéatica
subjacente, a infeccdo pelo HEV pode desenvolver a hepatite fulminante ou
insuficiéncia hepatica aguda, além de poder evoluir para infeccéo crbénica. Ainda
ndo h& drogas especificas aprovadas para o tratamento da hepatite E, mas o
uso de ribavirina tem demostrado produzir uma recuperagdo completa e evitar a
necessidade de transplante de figado em relatos de casos e pequenas coortes
de pacientes (ARENDS et al., 2014).

Uma vez que o tratamento com ribavirina € contraindicado para pacientes
gestantes devido ao seu potencial teratogénico, ha poucos dados sobre a
eficacia e os riscos da ribavirina em pacientes gravidas com hepatite grave,
assim como poucos dados sobre o papel do tratamento em gestantes com
hepatite E aguda ou durante a infeccdo neonatal (ASLAN; BALABAN, 2020;
MIRAZO et al., 2014b).

2.2.8 Prevencéo e controle

Estratégias e medidas preventivas adequadas devem ser executadas a
fim de evitar a infec¢ao pelo HEV principalmente em grupos de alto risco como
as gestantes, individuos imunodeprimidos e receptores de transplantes de
orgaos solidos. O HEV é altamente estavel em pH 2 a 9; portanto, a maioria dos
tratamentos no processamento de alimentos, que se baseiam na reducéao do
valor do pH, é considerada ineficaz para a inativacdo do HEV. Medidas
preventivas devem ser consideradas para aumentar a segurancga alimentar para
prevenir a contaminagdo por HEV em carne usada na producéo de salsichas
cruas, e aconselha-se os grupos de elevado risco a evitar o consumo de produtos

de carne suina crua ou malcozida (WOLFF et al., 2020).
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Ha vérias candidatas para vacina contra hepatite E que tém sido
investigadas em ensaios clinicos e demostraram ser eficazes na fase Il/11l, porém
até o momento a vacina Hecolin® é a unica licenciada na China desde 2012
(SHRESTHA et al., 2007; VELAVAN et al., 2021; ZHU et al., 2010).

As proteinas de ORF2 tém sido utilizadas como antigenos em estudos de
vacinas, pois o0s anticorpos contra ORF2 em seres humanos e animais infectados
sao de longa duracao, com efetividade contra os diferentes genotipos de HEV e
com capacidade de neutralizar o HEV in vitro. Assim, o total ou formas truncadas
da proteina de ORF2 expressa em bactérias, insetos, fungos, animais e células
vegetais surgiram como potenciais candidatos no desenvolvimento de vacinas
contra a hepatite E (KAMILI, 2011).

Uma das vacinas desenvolvidas é formada a partir de uma proteina de 56
kDa truncada de ORF2 de HEV e foi produzida a partir de um baculovirus
recombinante que forma particulas semelhantes a virus (virus-like). Esta vacina
foi submetida a estudos de eficacia e seguranca em humanos. Em um estudo
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de fase Il no Nepal e
patrocinado pela SmithKline Beecham Biologicals (GlaxoSmithKline: GSK,
Brentford, Reino Unido), adultos saudaveis anti-HEV-negativos do exército
nepalés foram randomizados para receber trés doses de 20 pug de 56 kDa da
vacina ou placebo nos tempos 0, 1 e 6 meses, e foram acompanhados por uma
média de 804 dias. A vacina foi bem tolerada e altamente imunogénica, com
95,5% dos sujeitos do estudo adquirindo titulo de anticorpos significativos (IC
95%: 85,6-98,6) (SHRESTHA et al., 2007). Porém, esse estudo teve limitacdes
como: virtualmente todos os sujeitos do estudo eram homens jovens (idade
meédia de 25 anos); o estudo focou nas taxas de doencas clinicas e ndo na taxa
de infeccdo pelo HEV; titulos de anticorpos anti-HEV diminuiram
significativamente até o final do estudo, de modo que, cerca de 44% dos sujeitos
apresentaram titulos de anticorpos abaixo do que é considerado protecdo. Esta
vacina, porém, ndo chegou ao mercado devido a preocupacgdes a respeito de
sua capacidade de gerar lucratividade comercial suficiente (HAFFAR;
BAZERBACHI; LAKE, 2015).
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A vacina licenciada em 2012 foi desenvolvida por uma empresa chinesa
(Xiamen Innovax Biotech, Xiamen, China) e foi homeada temporariamente por
vacina HEV 239. Esta € uma proteina de 26 kDa codificada pela ORF2 do HEV-
1, expressa em Escherichia coli e apresenta-se como particulas “virus-like” de
23 nm de diametro. O estudo de fase Il feito em grande escala, randomizado,
duplo-cego, com placebo controlado, recrutou 112.604 homens e mulheres
saudaveis, com idades entre 16 e 65 anos em 11 municipios no leste da China.
Os individuos foram randomizados para receber trés inje¢cdes intramusculares
de 30 pg de HEV 239 nos tempos 0, 1 e 6 meses ou vacina contra a hepatite B
como placebo. Foram, entdo, seguidos por mais de 13 meses apols a terceira
dose (ZHANG et al., 2015; ZHU et al., 2010). A vacina foi bem tolerada e
apresentou eficacia de 100% apOs a segunda e terceira dose (IC 95%: 72,1-
100,0). Eventos adversos relacionados com essas vacinas nao foram
documentados. A predominancia de HEV gendtipo 4 nesta regido demonstrou a
eficacia de protecdo cruzada da vacina HEV 239, que se baseia no genotipo 1.
No entanto, a eficacia desta vacina contra genétipo 3 € ainda desconhecida
(ZHANG et al., 2015). Esse estudo ndo avaliou a seguranca da vacina em
mulheres gravidas, pessoas com idade inferior a 15 anos ou mais de 65 anos,
ou em pacientes com doenca hepatica cronica. Em dezembro de 2011, China
Food & Drug Administration aprovou a vacina HEV239, com nome comercial
Hecolin®, para uso em individuos com idade superior a 16 anos (RIEDMANN,
2012). A persisténcia de protecédo conferida pela vacina foi estudada (o ensaio
foi estendido em longo prazo) e os dados divulgados por Zhang e colaboradores
(2015) evidenciaram que a imunizacdo com Hecolin® induziu niveis de
anticorpos e protecao contra hepatite E por, pelo menos, 4,5 anos em regides de
endemicidade para os genotipos 1 e 2, porém € menos eficaz contra infec¢édo
pelo HEV de outros gendtipos (SU et al., 2017; YANG et al., 2022; ZHANG et al.,
2015).

Saneamento bésico e vacinacdo sdo estratégias para as mulheres
gravidas em regifes endémicas e imunossuprimidos, no entanto, mais estudos
Sao necessarios para confirmar a eficacia e seguranca das vacinas contra a

hepatite E, principalmente entre os grupos de risco (ZHAO et al.,, 2016).
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Atualmente, o numero de casos de hepatite E aguda reportados tem superado o
de hepatite A em algumas areas devido a disponibilidade de bons kits
diagnosticos de HEV e campanhas de vacinacdo contra hepatite A (WU et al.,
2012). Por ndo bastar apenas intervencoes tipicas de saneamento basico para
prevenir novas infecgdes, é necessério o desenvolvimento de uma vacina contra

hepatite E que seja segura, eficaz e de facil acesso (ZHANG et al., 2015).

2.3 Grupos populacionais estudados

Alguns grupos populacionais encontram-se mais expostos ao risco de
adquirir doencas infecciosas. Muitos deles apresentam desvantagens no acesso
a saude devido as caracteristicas econbmicas, culturais, étnicas ou
comportamentais. Esses individuos podem ter problemas de salde exacerbados
devido aos cuidados inadequados a que sdo submetidos. Além disso,
apresentam maior risco de vulnerabilidade as enfermidades, pois o
comportamento ou a contingéncia social os predispdem a frequente exposicéo
aos meios de contagio para doencas infecciosas (SALISBURY-AFSHAR; RICH;
ADASHI, 2020; WAISEL, 2013).

As comunidades afrodescendentes rurais ou urbanas e de baixo nivel
socioeconémico também se encontram em situacao de elevada vulnerabilidade
para doencas infecciosas. Durante o periodo de escraviddo no Brasil, alguns
escravos de origem africana escaparam de minas ou fazendas de ouro para fugir
para areas de refagio. Os descendentes de escravos fugitivos permaneceram
em comunidades distantes dos centros urbanos e localizadas em areas de dificil
acesso, chamadas Quilombos. Essas comunidades muitas vezes carecem de
saneamento basico e acesso aos servigcos de saude. A escassez de pesquisas
envolvendo comunidades remanescentes de Quilombos na area da saude e o
dificil acesso do poder publico a esse grupo populacional ressaltam a
necessidade de novos estudos epidemiolégicos nessa populacdo (MOTTA-
CASTRO et al., 2005).

Os catadores de materiais reciclaveis que vivem em condicdes sociais,

culturais e ambientais deficitarias sdo, frequentemente, expostos a riscos
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ocupacionais e comportamentais de adquirir doencas infeciosas. A presenca de
agentes infecciosos em diversos tipos de residuos sélidos como lengos de papel,
curativos, preservativos, absorventes, papel higiénico, lixo hospitalar, bem como
acidentes com cortes e perfuracdes com vidros, agulhas e seringas contaminadas
expbem esses profissionais a um maior risco para aquisicdo de doencas
infecciosas transmitidas por sangue, secrecdes ou fezes (COELHO et al., 2016).

A populacdo privada de liberdade apresenta elevada vulnerabilidade
devido, principalmente, as condicbes socioecondmicas e aos indicadores de
saude que, associados as precérias condi¢cdes de confinamento, favorecem o
risco de aquisicao de inumeras infecc¢des, incluindo a infeccéo pelo HIV e pelos
virus que causam hepatites (RAPICETTA et al., 2013). Pessoas que fazem uso
de drogas ou moradores de rua estdo constantemente representadas em
estabelecimentos penais e frequentemente circulam entre esses
estabelecimentos e a comunidade. O uso continuo de drogas e as condicfes de
vida intra- e interinstitucional, muitas vezes superlotadas, instalacdes de higiene
compartilhadas e baixo nivel educacional podem aumentar o risco de
transmissao de doencas infeciosas entre os privados de liberdade (NELSON et
al.,, 2020). Surtos de doencas infecciosas ocorrem frequentemente em
instituicdes penais e entre usuérios de drogas, injetaveis ou ndo. A transmissao
de HAV e HEV entre essas pessoas ocorre por via fecal-oral mas também pode
ocorrer por via percutanea entre pessoas que usam drogas injetaveis ou fazem
tatuagem artesanal, mesmo que os niveis de RNA no sangue sejam mais baixos
do que nas fezes (FOSTER et al., 2018; HUTIN et al., 2000). Além disso, devido
a essas condicdes precarias de confinamento, os privados de liberdade
apresentam alta taxa de infeccéo por Mycobacterium tuberculosis. Os individuos
com tuberculose ativa sdo submetidos a tratamentos que séo, na maioria das
vezes, hepatotoxicos, o que pode ser agravada em casos de infec¢ao por virus
hepatotropicos ou levar a hepatite viral cronica (PUGA et al., 2019; UNGO et al.,
1998).

Foi observado um risco maior para infec¢des pelo HAV e HEV em HSH
devido a presenca de fatores comportamentais de risco, como o contato sexual

oral-anal desprotegido, multiplicidade de parceiros sexuais e uso irregular do
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preservativo (VAUGHAN et al., 2014). Surtos de hepatite A tém sido relatados
nesse grupo populacional em muitos paises, inclusive no Brasil onde houve um
aumento de 14 vezes na taxa de incidéncia em 2017 na cidade de S&o Paulo
(DE OLIVEIRA et al., 2020; REGAN et al., 2016).

Pessoas com doenca hepética crbnica, como 0s pacientes cronicamente
infectados pelo virus da hepatite C (HCV) tém risco aumentado de hepatite
fulminante quando ocorre infeccdo por HAV ou HEV. A taxa de hospitalizacdo
dos infectados por HAV é maior entre os pacientes que apresentam alguma
infeccdo hepatica cronica e a taxa de mortalidade entre os infectados por HEV é
maior entre pessoas com doenca hepatica adjacente (COLLIER; TONG; XU,
2015; SHERMAN et al., 2021).

Hepatites virais em pessoas com infeccdo pelo HIV tendem a ser
prolongadas e podem aumentar a replicagdo do HIV e, consequentemente, 0
potencial de transmissdo do HIV e dos virus hepatotrdpicos. Além disso,
multiplos estudos revelam que as hepatopatias tém se tornado importante causa
de hospitalizacédo e oObito entre os individuos HIV soropositivos. Os indicadores
demonstram uma progressdo mais rapida da doenca hepatica em individuos
infectados pelo HIV, aumentando o risco de consequéncias hepéticas graves
(GALLEGO et al., 2011; LIN et al., 2017; PUOTI et al., 2012).

Além disso, atualmente, o Brasil abriga cerca de 1,5 milh&o de imigrantes
japoneses e seus descendentes. Os imigrantes sdo, historicamente,
considerados em situacdo de vulnerabilidades para essas infecgoes,
ponderando as diferentes caracteristicas da populacédo migrante e nativa, e dos
préprios sistemas de salde vigentes nos paises. Muitos imigrantes sédo afetados
negativamente pela experiéncia migratdria, outros enfrentam restricbes no
acesso aos servicos de saude, saneamento e informacdo (GUERRA, 2017).
Além desses fatores de vulnerabilidade, a culinaria japonesa inclui o consumo
frequente de alimentos crus, como peixes e outros frutos do mar. Acredita-se
gue essa seja uma importante via de infec¢ao pelo HEV.

Os estudos epidemioldgicos constituem importantes instrumentos para o
conhecimento de agravos em diferentes grupos populacionais. Podem fornecer

informagdes sobre a participacao de populacdes em situacao de vulnerabilidade
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na epidemiologia dessas infeccbes, subsidiar acdes de vigilancia
epidemioldgica, praticas publicas de prevencao e controle, bem como identificar
individuos suscetiveis as infec¢cdes imunopreveniveis, visando a interrupcao da
transmissao dessas infeccdes. O cotidiano dos individuos dessas populacdes
ainda € pouco conhecido pela saude publica no Brasil e agdes ou politicas de
saude direcionadas para a protecdo e cuidado desses individuos séao

fundamentais para o controle e prevencao de doencas infecciosas.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivos gerais

Caracterizar os aspectos soroepidemioldgicos e moleculares das

infeccbes causadas pelos virus das hepatites A e E em diferentes grupos

populacionais nos estados de Sao Paulo e Mato Grosso do Sul.

3.2 Objetivos Especificos

a)

b)

f)

Estimar a prevaléncia das infec¢bes causadas por HAV e HEV em doadores
de sangue (BD), afrodescendentes remanescentes de quilombos (AFD),
catadores de materiais reciclaveis (PC), homens que fazem sexo com
homens (HSHMS), mulheres trans (TW), populacdo privada de liberdade
(PPL), populagéo privada de liberdade com tuberculose ativa (PTB), pessoas
vivendo com HIV/aids (PVHA) e pacientes com hepatite C cronica (PHCV)
em Mato Grosso do Sul;

Estimar a prevaléncia das infec¢cdes causadas por HAV e HEV em imigrantes
japoneses e seus descendentes de Mato Grosso do Sul (JMS) e da regido
metropolitana de Séo Paulo (JSP);

Verificar a situacdo de suscetibilidade a infeccdo pelo HAV nos grupos
populacionais estudados;

Investigar os fatores associados as infec¢cbes pelo HAV e HEV nas
populacdes estudadas;

Identificar os principais genoétipos/subtipos de HAV e HEV circulantes nessas
populacoes;

Estimar a sororreversao e incidéncia da infeccéo pelo HEV entre os privados

de liberdade em Mato Grosso do Sul;
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo e abrangéncia

Utilizando banco de dados e amostras de biorrepositério, dois tipos de
estudos foram conduzidos. Primeiramente foi realizada uma pesquisa
observacional, de corte transversal, de abordagem quantitativa com analises
laboratoriais e com o intuito de caracterizar os aspectos soroepidemioldgicos e
moleculares das infec¢bes causadas por HAV e HEV em diferentes grupos
populacionais nos estados de Mato Grosso do Sul e Sdo Paulo. Em seguida,
banco de dados e amostras de biorrepositério foram utilizados para a realizacao
de um estudo de coorte na populacdo privada de liberdade para estimar a

sororreversédo e a taxa de incidéncia da infecgao causada pelo HEV.

4.2 Grupos populacionais estudados

Os participantes foram recrutados (amostra por conveniéncia) entre 2009
e 2017 durante a realizacao de projetos de pesquisa voltados a epidemiologia
das infeccbes sexualmente transmitidas com énfase nos agentes
hepatotropicos. Apés terem sido informados em detalhes sobre os objetivos dos
respectivos projetos e assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), os participantes foram entrevistados face a face utilizando questionarios
padronizados e tiveram suas amostras de sangue coletadas. As amostras foram
processadas, distribuidas em aliquotas, congeladas e mantidas no laboratorio
de Imunologia Clinica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Alimentos e
Nutricdo (FACFAN) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS).
Para este estudo foram selecionadas as amostras que apresentavam quantidade
suficiente para a realizagéo dos testes propostos. Neste trabalho, foram incluidas
amostras de doadores de sangue e mais 11 cole¢cbes de amostras de soro de
diferentes grupos populacionais para estimar a prevaléncia da exposi¢cao aos

virus das hepatites A e E. Todos os grupos estudados serdo descritos a seguir:



43

4.2.1 Doadores de sangue em Mato Grosso do Sul (BD)

Entre abril e novembro de 2011, foram recrutados consecutivamente 430
individuos doadores de sangue no Instituto de Hemoterapia do estado de Mato
Grosso do Sul “José Scaff” — Hemosul em Campo Grande, capital do MS. Apos
randomizacao, foram incluidas 250 amostras de soro no presente trabalho. Mais
detalhes sobre essa populagcédo podem ser encontrados no estudo de Franca e
colaboradores (FRANCA et al., 2013).

4.2.2 Comunidades Afrodescendentes em Mato Grosso do Sul (AFD)

Entre outubro de 2015 e julho de 2016, foram recrutados 331 individuos
em duas comunidades remanescentes de quilombos nas cidades de Campo
Grande, MS (comunidade urbana Sao Benedito) e Jaraguari, MS (comunidade
rural Furnas dos Dionisios), no Mato Grosso do Sul. Neste trabalho foram
incluidas 299 amostras de soro. Mais detalhes sobre essa popula¢do podem ser
encontrados no artigo publicado em 2020 por Lima e colaboradores (LIMA et al.,
2020).

4.2.3 Catadores de materiais reciclaveis em Mato Grosso do Sul (PC)

Entre abril de 2014 e julho de 2016, consentiram em participar do estudo
278 individuos de seis cooperativas de reciclagem e no aterro sanitario (“lixao”)
em Campo Grande, MS. No presente estudo foram incluidas 278 amostras de
soro coletadas. Mais detalhes sobre essa populacdo podem ser encontrados no
artigo publicado em 2020 por Weis-Torres e colaboradores (WEIS-TORRES et
al., 2020).

4.2.4 Privados de liberdade em Mato Grosso do Sul (PPL)

Entre dezembro de 2013 e janeiro de 2014, foram recrutados 3.369
individuos em 12 instituicbes penais no Mato Grosso do Sul (Figura 13). Para
conducédo do estudo de soroprevaléncia da infec¢édo pelo HEV, 700 amostras de
soro foram randomizadas e incluidas no presente estudo. Apds 12 meses da
coleta de dados e amostras do primeiro estudo, novos dados e amostras foram

coletadas para a conduc¢édo do estudo de coorte. Amostras deste estudo também
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foram randomizadas com o objetivo de estimar a incidéncia e sororreversdo da
infecgéo pelo HEV na populagao privada de liberdade de MS. Para o estudo de
coorte, 0s seguintes critérios de inclusdo foram adotados: (a) néo ter saido das
prisbes (por qualquer motivo) durante o periodo de 12 meses; (b) aceitar ser
entrevistado sobre fatores de risco pré-definidos; (c) ser suscetivel a infec¢édo
pelo HEV (anti-HEV negativo). Soroconversdo € definida pela positividade ao
anti-HEV (IgG e/ou IgM) durante o periodo de acompanhamento dos
participantes (12 meses) com sorologia negativa no primeiro estudo de
soroprevaléncia. Sororreversdo é definida como auséncia de anticorpos anti-
HEV (IgG e/ou IgM) 12 meses depois da condugdo do primeiro estudo de
soroprevaléncia nos participantes que apresentaram positividade para anti-HEV
(IgG elou IgM).

Figura 13 — Localizag&o geogréfica dos estabelecimentos penais incluidos neste
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AbreviagBes: CRAL: Centro de Triagem Anisio Lima; EPC: Estabelecimento Penal de Corumba; EPFCAJG:
Estabelecimento Penal Feminino Carlos Alberto Jonas Giordano; EPFIZ: Estabelecimento Penal Feminino
Irma Zorzi; EPFPP: Estabelecimento Penal Feminino de Ponta Pord; EPFTL: Estabelecimento Penal
Feminino de Trés Lagoas; EPJFC: Estabelecimento Penal Jair Ferreira de Carvalho; EPRB:
Estabelecimento Penal Ricardo Brand&o; IPCG Instituto Penal de Campo Grande; PHAC: Penitenciaria

Harry Amorim Costa; PTCG: Presidio de Transito de Campo Grande; PTL: Penitenciaria de Trés Lagoas.
Fonte: adaptado de (PUGA et al., 2017)
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As amostras dessa populacdo ndo foram testadas para deteccédo dos
marcadores anti-HAV visto que esses dados ja foram publicados por Lisie Castro
em 2019 (88,1%; IC95%: 85,5 - 90,7) (Tese de Doutorado/UFMS/2019, Hepatite
A: Aspectos epidemiologicos e moleculares em populagcdes em situacdo de
elevada vulnerabilidade). Mais detalhes sobre essa populagdo também podem
ser encontrados nos estudos publicados por Puga e colaboradores (PUGA et al.,
2017) e Rezende e colaboradores (REZENDE et al., 2020).

4.2.5 Privados de liberdade com tuberculose ativa em Mato Grosso do Sul (PTB)

Entre maio de 2014 e marco de 2017, foram recrutados 279 individuos
com tuberculose ativa confirmados (baciloscopia positiva e/ou cultura para
Mycobacterium tuberculosis) em duas instituicdes penais fechadas em Campo
Grande, MS: Instituto Penal de Campo Grande (IPCG) e Estabelecimento Penal
Jair Ferreira de Carvalho (EPJFC). No presente estudo foram incluidas 264
amostras de soro. Mais detalhes sobre essa populacdo podem ser encontrados

no estudo de Puga e colaboradores (PUGA et al., 2019).

4.2.6 Homens que fazem sexo com homens (HSHMS) e mulheres trans (TW) em
Mato Grosso do Sul:

Entre novembro de 2011 e setembro de 2013, foram recrutados 430
individuos em Campo Grande, MS. Os individuos eram elegiveis para participar
do estudo se fossem do sexo masculino, maiores de 18 anos, auto relatar ter
feito sexo com outros homens nos ultimos 12 meses e serem capazes de
fornecer consentimento informado por escrito. Os participantes foram
classificados em dois grupos (HSHMS e TW) de acordo com a autodesignacéo
declarada durante a entrevista. TW foi definido como o grupo de individuos que
nasceram do sexo masculino, mas que se identificam como mulher (mulher
trans). No presente estudo foram incluidas 404 amostras de soro, sendo 269 de
HSH (HSHMS) (66,6%) e 135 mulheres trans (TW) (33.4%). As amostras dessa
populacdo ndo foram testadas para os marcadores anti-HAV, pois esses dados
ja foram publicados por Castro e colaboradores em 2021 (69,7%; IC 95%: 65,3-

74,0). Mais detalhes sobre essa populagcdo podem ser encontrados nos estudo
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de Fernandes e colaboradores (FERNANDES et al., 2015) e de Castro e
colaboradores (CASTRO et al., 2021).

4.2.7 Pacientes com hepatite C cronica em Mato Grosso do Sul (PHCV):

Entre marco de 2015 a setembro de 2017, 172 individuos cronicamente
infectados por HCV foram recrutados no Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (HUMAP/UFMS).

No presente estudo foram incluidas 162 amostras de soro.

4.2.8 Pessoas vivendo com HIV em Mato Grosso do Sul (PVHA)

Entre novembro de 2009 e julho de 2011, foram recrutados 848 individuos
HIV infectados no Hospital Universitario Esterina Corsini da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul (HU/UFMS) e no Centro de Referéncia de
Doencas Infecciosas e Parasitarias (CEDIP) de Campo Grande, MS. Apdés
randomizacao, no presente estudo foram incluidas 500 amostras de soro. Mais
detalhes sobre essa populacdo podem ser encontrados nos estudos de Freitas
e colaboradores (FREITAS et al., 2014b, 2014a).

4.2.9 Imigrantes japoneses e seus descendentes em Mato Grosso do Sul (JMS):

Entre abril de 2012 e outubro de 2013 foram recrutados 219 individuos de
aproximadamente 70 familias de imigrantes japoneses e seus descendentes na
cidade de Campo Grande, MS. No presente estudo foram incluidas 218 amostras
de soro. Mais detalhes sobre essa populacdo podem ser encontrados nos
estudos de Bandeira e colaboradores (BANDEIRA et al., 2015, 2018).

4.2.10 Imigrantes japoneses e seus descendentes em Sao Paulo (JSP):

Entre julho e dezembro de 2017 foram recrutados 2.139 individuos em
cinco associacgdes japonesas nomeadas de A a E na regidao metropolitana de
Séao Paulo, SP sendo quatro delas localizadas em diferentes bairros da cidade
de S&o Paulo e uma localizada em Santo André, SP. Apés randomizacéo, 1.526

amostras de soro foram incluidas no presente estudo. Mais detalhes sobre essa
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populacdo podem ser encontrados no estudo de Bandeira e colaboradores
(BANDEIRA et al., 2021).

4.3 Testes laboratoriais

As amostras de doadores de sangue incluidas neste projeto foram
transportadas para o Departamento de Medicina da Universidade Federal de
Sé&o Paulo (UNIFESP/SP) e as demais amostras foram enviadas para a Division
of Viral Hepatitis (DVH) do Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
em Atlanta nos Estados Unidos (Tabela 1), respeitando a legislacdo vigente do
Brasil e dos Estados Unidos. As amostras foram entéo testadas para pesquisa
de marcadores sorolégicos de infeccao pelo HAV (anti-HAV total e IgM) e pelo
HEV (Anti-HEV IgG e IgM). A detecc¢do dos marcadores anti-HAV foi realizada
por meio de plataforma automatizada usando ensaio imunoquimioluminescente
(VITROS Eci; Ortho Clinical Diagnostics, Rochester, NY) conforme instrucdes do
fabricante. A deteccédo dos marcadores anti-HEV foi realizada por meio de ensaio
imunoenzimatico (ELISA) utilizando WANTAI HEV ELISA kit (Wantai Beijing,

China) conforme instrugdes do fabricante.

Tabela 1 — Descricdo das populacfes estudadas, estados em que as mostras

foram coletadas, periodo das coletas de dados e local onde as amostras foram

testadas.
Periodo de Local das
Grupo populacional estudado Estado analises
coleta gy
laboratoriais
Doadores de sangue (BD) MS 2011 UNIFESP/SP
Afrodescendentes (AFD) MS 2015 — 2016 CDC/Atlanta
Catadores de materiais reciclaveis (PC) MS 2014 - 2016 CDC/Atlanta
Populacéo privada de liberdade 2 (PPL) MS 2013 - 2014 CDC/Atlanta
Populacéo privada de liberdade ? (PPL) MS 2014 - 2015 CDC/Atlanta
(PFE[I\_/g;jos de liberdade com tuberculose ativa MS 2014 — 2017 CDC/Atlanta
Homens que fazem sexo com homens
(HSHMS) MS 2011 — 2013 CDC/Atlanta
Mulheres trans (TW) MS 2011 - 2013 CDC/Atlanta
Pacientes com hepatite C crénica (PHCV) MS 2015 - 2017 CDC/Atlanta
Pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) MS 2009 — 2011 CDC/Atlanta
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Imigrantes e descendentes Japoneses (JMS) MS 2012 — 2013 CDC/Atlanta
Imigrantes e descendentes Japoneses (JSP) SP 2017 CDC/Atlanta
Estudo transversal 2; Estudo de coorte °; MS: Mato Grosso do Sul; SP: Sédo Paulo

Todas as amostras positivas para o marcador anti-HEV IgM e todas as
amostras da populacdo AFD foram submetidas aos testes moleculares. O RNA
foi extraido a partir de 200 uL de soro utilizando o kit Total Nucleic Acid Isolation
(Roche Applied Science) e o equipamento MagNA Pure LC 2.0 (Roche Applied
Science) segundo as instru¢des do fabricante, com volume final de 50 pL apd6s
eluicdo. Apos extracdo do RNA viral, as amostras foram testadas para pesquisa
de HEV RNA por RT-PCR em tempo real (RT-gPCR) utilizando o kit Qiagen One-
Step RT-PCR (Qiagen) e o equipamento LightCycler 480 Il (Roche Applied
Science). A ciclagem utilizada para a transcricdo reversa e amplificacdo da
regido ORF3 do HEV (posicédo 5261 - 5330) foi: 50°C — 40 minutos; 95°C — 15
minutos e 45 ciclos de 95°C — 30 segundos; 55°C — 30 segundos; 72°C — 60
segundos). Foram utilizados 600 nM dos primers HEV-F
(GGTGGTTTCTGGGGTGAC) e HEV-R (AGGGGTTGGTTGGATGAA) e 200 nM
da probe HEV-LNA-P (FAM-TGATT+C+T+CAGCCCTT+CG-IABKFQ) em
reacdo de 25 pL (JOTHIKUMAR et al., 2006; KODANI et al., 2014; PAULY;
KAMILI; HAYDEN, 2019).

4.4 Andlise estatistica

Os dados foram analisados no programa STATA versao 13 (StataCorp
LP, College Station, USA). Os testes estatisticos 2, x° para tendéncia, exato de
Fisher e t de Student foram usados quando apropriados. As prevaléncias das
infeccbes estudadas foram calculadas com intervalo de confianca (IC) de 95%.
Para identificacdo dos fatores associados as infec¢des pelo HEV (anti-HEV 1gG
e/ou IgM positivos) e HAV (anti-HAV total e/ou IgM positivos), andlises bivariadas
e regressao logistica multipla foram conduzidas. O odds ratio (OR) foi utilizado
para medida de associacdo entre os fatores de exposicdo e o desfecho. As
variaveis que apresentaram valor de p < 0,2 na analise de dois fatores foram

submetidas a analise de regressdo logistica multipla. Foram considerados
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significantes os fatores com valor de p < 0,05. Suscetibilidade a infeccao pelo
HAV é definida pela auséncia de marcadores anti-HAV e foi calculada com a

subtracdo da prevaléncia de anti-HAV total.

4.5 Aspectos éticos

A realizacdo desta pesquisa respeitou 0s aspectos éticos preconizados
pela Resolucdo N° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude referente a
pesquisa com seres humanos. O presente projeto foi aprovado pela Comisséo
de FEtica em Seres Humanos da UFMS sob CAAE numero
28377719.3.0000.0021 e parecer de numeros 4.002.238 (01/05/2020) e
4.410.223 (19/11/2020).
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5 RESULTADOS

Foram incluidas neste estudo as amostras de 4.601 participantes, sendo
3.075 (66,8%) provenientes do estado de Mato Grosso do Sul e 1.526 (33,2%)
de S&o Paulo. Para fins estatisticos, os dados foram analisados de acordo com
as infecgcdes, grupos populacionais estudados e estado em que as amostras

foram coletadas.

5.1 Prevaléncia da infec¢cdo pelo virus da hepatite A nos grupos

populacionais estudados

Neste estudo foi encontrada uma prevaléncia de 78,6% (95% IC: 77,1 —
79,9) para o marcador anti-HAV total entre os grupos populacionais estudados
(n=3.243). A menor prevaléncia encontrada foi nas comunidades de
Afrodescendentes (66,9%) e a maior foi entre os catadores de materiais
reciclaveis (96,4%). Tendo como referéncia a menor prevaléncia encontrada
(AFD; 66,9%), existiu diferencas significativas (p < 0,05) quando a prevaléncia
na populacdo AFD foi comparada com cada uma das outras populacdes
estudadas, exceto JSP (Tabela 2).

As amostras de doadores de sangue nao puderam ser enviadas ao CDC
para serem testadas para deteccdo de marcadores anti-HAV devido ao volume
insuficiente das amostras. As amostras de privados de liberdade (PPL), homens
que fazem sexo com homens (HSHMS) e mulheres trans (TW) também nédo
foram testadas para deteccdo de anticorpos anti-HAV uma vez que os dados ja
foram publicados (CASTRO et al., 2021).
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Tabela 2 — Descricao das prevaléncias dos marcadores anti-HAV (total e IgM)
em grupos populacionais estudados em Mato Grosso do Sul e Sdo Paulo, 2009
—2017.

Grup.o Total anti-HAV anti-HAV P;i\{?_lﬁgt\:/'a IC 95% OR o
populacional (n) total (n) IgM (n) total (%)
AFD 299 200 0 66,9 61,3-72,0 1
JSP 1.526 1.060 1 69,5 67,1-71,7 1,12 0,379
JMS 218 172 NT 78,9 72,9-83,8 1,85 0,003
PTB 264 225 NT 85,2 80,4-89,0 2,86 0,000
PHCV 162 152 NT 93,8 88,8-96,7 7,52 0,000
PVHA 496 471 NT 95,0 92,6-96,6 9,33 0,000
PC 278 268 0 96,4 93,4-98,1 13,27 0,000
Total 3.243 2.548 1 78,6 77,1-79,9

Abreviagfes: AFD: comunidades afrodescendentes; JSP: imigrantes japoneses e seus descendentes de
S&o Paulo; JMS: imigrantes japoneses e seus descendentes em Mato Grosso do Sul; PTB: privados de
liberdade com tuberculose ativa; PHCV: pacientes com hepatite C crénica; PVHA: pessoas vivendo com
HIV; PC: catadores de materiais reciclaveis.

5.2 Prevaléncia da infeccdo pelo virus da hepatite E nos grupos

populacionais estudados

Para os marcadores de exposicédo ao HEV foram testadas as amostras de
4.601 individuos. A prevaléncia encontrada foi de 9,8% (95% IC: 9.0 — 10,7)
(Tabela 3). A menor prevaléncia foi encontrada na populacdo de imigrantes
japoneses e seus descendentes em Mato Grosso do Sul (6,0%) e a maior foi
encontrada entre os catadores de materiais reciclaveis (14,8%). Tendo como
referéncia a populacdo de doadores de sangue (BD), por ter caracteristicas de
populacdo geral, a prevaléncia de exposicdo ao HEV apresentou diferenca
estatistica quando comparada com as populacées de catadores de materiais
reciclaveis (OR 2,53; p = 0,003), privados de liberdade (OR 2,49; p = 0,001) e
privados de liberdade com tuberculose ativa (OR 2,16; p = 0,015), as quais

apresentaram as maiores prevaléncias de anti-HEV encontradas neste estudo.
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Tabela 3 — Descrigao das prevaléncias de exposi¢cdo ao HEV (anti-HEV I1gG e
IgM) em grupos populacionais estudados em Mato Grosso do Sul e Sdo Paulo,

2009 - 2017.

Grupo Total Anti-HEV Prevaléngia de
. IgM exposicéo ao IC 95% OR p
populacional (n) (%) HEV (%)*

BD 250 0 (0,0) 16 (6,4) 3,9-10,2 1

JMS 218 1(0,5) 13 (6,0) 3,5-10,2 0,93 0,845
AFD 299 7(2,3) 20 (6,7) 4,3-10,2 1,05 0,892
PHCV 162 0 (0,0) 12 (7,4) 4,2-12,7 1,17 0,692
TW 135 0 (0,0) 11 (8,1) 45-14.2 1,3 0,523
HSHMS 269 4 (1,5) 22 (8,2) 54-12,1 1,3 0,438
JSP 1.526 16 (1,0) 135 (8,9) 75-10,4 1,41 0,201
PVHA 500 4 (0,8) 47 (9,4) 7,1-123 1,52 0,165
PTB 264 4 (1,5) 34 (12,9) 9,3-175 2,16 0,015
PPL 700 10 (1,4) 102 (14,6) 12,1-17,4 2,49 0,001
PC 278 4 (1,4) 41 (14,8) 11,2-19,5 2,53 0,003
Total 4.601 50 (1,1) 453 (9,8) 9,0-10,7

Abreviagfes: BD: doadores de sangue; JMS: imigrantes japoneses e seus descendentes em Mato Grosso
do Sul; AFD: comunidades afrodescendentes; PHCV: pacientes com hepatite C crénica; TW: mulheres
trans; HSHMS: homens que fazem sexo com homens; JSP: imigrantes japoneses e seus descendentes de
S&o Paulo; PVHA: pessoas vivendo com HIV; PTB: privados de liberdade com tuberculose ativa; PPL:
privados de liberdade; PC: catadores de materiais reciclaveis. *exposicao ao HEV é definida pela presenca
do marcado anti-HEV 1gG e/ou IgM.

5.3 Infeccdo pelos virus das hepatites A e E de acordo com as populacdes

estudadas

5.3.1 Comunidades Afrodescendentes em Mato Grosso do Sul (AFD)

O total de 299 amostras foi incluido neste estudo, sendo 118 amostras
(39,5%) provenientes de participantes da comunidade de Sdo Benedito (urbana
e localizada no municipio de Campo Grande, MS) e 181 amostras (60,5%)
provenientes de participantes da comunidade de Furnas dos Dionisios (rural,
localizada préxima ao municipio de Jaraguari, MS). Os participantes tinham entre
2 e 83 anos de idade (mediana 32 anos) e a maioria era composta por mulheres
(59,5%).
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A prevaléncia de anti-HAV total foi de 66,9% (95% IC: 61,3 — 72,0),
variando de 60,2% (95% IC: 52,8 — 67,1) em Furnas dos Dionisios a 77,2% (95%
IC: 68,5 — 83,9) em Sao Benedito. Nenhuma das amostras foi positiva para anti-
HAV IgM. Morar na comunidade Sao Benedito (p = 0,003), ter mais de 30 anos
(p = 0,000), ter parceiro fixo (p = 0,000), ter feito cirurgia (p = 0,000), uso de
alcool (p = 0,000), tabaco (p = 0,001), uso irregular de preservativo (p = 0,000),
acesso a agua tratada (p = 0,04) e esgoto (p = 0,036) apresentaram associagao
estatistica a presenca do marcador anti-HAV total na analise univariada. Apos
andlise de regressao mdltipla, permaneceram associados a presenca de anti-
HAV total: ter mais de 30 anos de idade (p = 0,000) e o uso irregular do
preservativo (p = 0,022) (Tabela 4). Conforme demonstrado no grafico 1, a
prevaléncia de anti-HAV total aumentou de acordo com a idade e os individuos

com menos de 21 anos de idade sdo os mais suscetiveis a infeccao pelo HAV.

100.0
90.0
80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

0.0
1-10(n=40) 11-20 21-30 31-40 41 -50 51-60 >60 (n=26)
(n=57) (n=45) (n=45) (n=47) (n=39)
Idade

%

=== anti-HAV anti-HEV

Grafico 1 — Distribuicdo das prevaléncias (%) dos marcadores soroldgicos para
hepatites A e E de acordo com idade (em anos) entre os moradores de duas
comunidades de afrodescendentes no Mato Grosso do Sul (n = 299), 2015 —
2016.

A prevaléncia de exposi¢cdo ao HEV foi de 6,7% (95 % IC: 4,3 — 10,2).

Sete amostras (2,3%) foram positivas para o marcador anti-HEV IgM, das quais
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3 eram também positivas para anti-HEV 1gG. Na analise univariada a exposi¢ao
ao HEV foi associada ao uso de tabaco (p = 0,043), tatuagem (p = 0,017) e se
declarar pardo ou branco (p = 0,026), porém nenhuma dessas variaveis
permaneceu associada a exposi¢cdo ao HEV apos andlise de regressao multipla
(Tabela 4).



55

Tabela 4 - Fatores associados a presenca de marcadores sorologicos anti-HAV (IgG e/ou IgM) e anti-HEV (igG e/ou IgM) entre

0os moradores de duas comunidades de afrodescendentes em Mato Grosso do Sul (AFD) (n=299), 2015 - 2016.

v TR ACEA o on o ORp MUHEV y o on p OR
Comunidade
Furnas dos Dionisios 181 109 60,2 1 14 7,7 1
Sao Benedito 118 91 77,1 2,23 0,003 1,38 0,450 6 51 0,64 0,373 -
Sexo
Feminino 178 116 65,2 1 9 51 1
Masculino 121 84 694 1,21 0,443 - - 11 91 1,87 0,176
Idade
Até 30 142 50 35,2 1 10 7,0 1
>30 157 150 95,9 39,42 0,000 11,69 0,000 10 6,4 0,9 0,816
Parceiro fixo
N&o 167 85 50,9 1 8 4,8 1
Sim 131 114 87,0 6,47 0,000 1,55 0,375 12 9,2 2,00 0,141
Raca
Preto 249 167 67,1 1 13 5,2 1
Pardo ou branco 49 33 67,3 1,01 0,97 7 143 3,02 0,026 2,72 0,051
Nivel educacional (anos)
>9 74 56 75,6 1 5 7.8 1
<9 225 144 64 0,57 0,066 0,73 0,534 15 6,7 0,99 0,979
Cirurgia
N&o 177 93 52,5 1 11 6,2
Sim 122 107 87,7 6,44 0,000 1,46 0,450 9 7,4 1,2 0,693
Tatuagem
N&o 279 186 66,7 1 16 5,73 1
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Variavel T((r)1t)ilI Anté;:;AV % OR P aju(s)tZdo Ant(Ir-1|;|EV % OR P aju(s)tzdo P
Sim 19 13 684 1,08 0,875 4 21,05 4,4 0,017 2,91 0,098
Compartilhar objeto perfuro cortante
N&o 174 115 66,1 1 10 5,75 1
Sim 114 83 72,8 1,37 0,230 10 8,77 16 0,327
Contato com sangue
N&o 271 184 67,9 1 17 6,27 1
Sim 17 14 823 2,21 0,223 3 17,65 3,2 0,089
Drogas ndo injetaveis
Nao 290 193 66,5 1 18 6,21 1
Sim 9 7 778 1,75 0,486 2 22,22 4,3 0,081
Alcool
Nao 176 98 55,7 1 11 6,25 1
Sim 122 102 83,6 4,06 0,000 1,83 0,224 9 7,38 1,2 0,703
Tabaco
Nao 254 158 62,2 1 14 551 1
Sim 42 40 95,2 12,15 0,001 29 0,212 16 14,29 2,9 0,043 2,45 0,096
Uso irregular da camisinha
Nao 40 26 65 1 5 125 1
Sim 180 161 89,4 4,56 0,000 3,3 0,022 13 7,22 0,5 0,277
InfeccBes sexualmente transmissiveis
Nao 194 160 82,5 16 8,25 1
Sim 21 21 100 - - 1 4,76 0,6 0,579
Agua tratada
Nao 159 98 61,6 1 12 755 1
Sim 140 102 72,86 1,7 0,04 0,84 0,802 8 57 0,74 0,528

Esgoto
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- Total Anti-HAV OR Anti-HEV OR
Variavel (n)* ") % OR p ajustado n) % OR P ajustado
N&o 212 134 63,21 1 16 7,5 1
Sim 87 66 75,86 1,8 0,036 1,75 0,306 4 4,6 0,59 0,359

*0 total representa o numero de participantes que responderam a questéo.
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5.3.2 Catadores de materiais reciclaveis em Mato Grosso do Sul (PC)

Um total de 278 amostras foram incluidas neste estudo. Os participantes
tinham entre 18 e 70 anos de idade (mediana: 33), a distribuicdo entre homens
e mulheres foi igual (50%), a maioria trabalhava coletando materiais reciclaveis
descartados no lixado (59,7%) e ndo tinha acesso a rede de esgoto (77,7%).

A prevaléncia do marcador anti-HAV total foi de 96,4% (95% IC: 93,4 —
98,1). Uma amostra apresentou resultado indeterminado para o marcador anti-
HAV IgM. Ter mais de 30 anos (p = 0,016), trabalhar no lixdo (p = 0,012), ter
baixo nivel educacional (p = 0,001), trabalhar ha mais de um ano como catador
de material reciclavel (p = 0,003) e nao ter acesso a rede de esgoto (p = 0,044)
apresentaram associacao estatistica a prevaléncia de anti-HAV total na analise
univariada. Apds andlise de regressdo mdultipla permaneceram associados a
presenca de anti-HAV total: trabalhar no lixdo (p = 0,024), ser do sexo feminino
(p = 0,035) e ter baixa escolaridade (p = 0,019). Todos os que declararam ter
tido contato homossexual (13/13), ter usado droga injetavel (3/3) e ter trocado
sexo por dinheiro (23/23) foram positivos para o marcador anti-HAV total, mas
nao foi possivel realizar analise estatistica por ndo apresentar valor valido para
0s casos negativos (Tabela 5). Conforme demonstrado no grafico 2, todos os
individuos com mais de 40 anos apresentaram marcador anti-HAV total.

A prevaléncia de exposicédo ao HEV foi de 14,8% (95 % IC: 11,2 — 19,5).
4 amostras foram anti-HEV IgM positivas, das quais 2 também eram anti-HEV
IgG positiva. Nao ter nascido em MS foi associado ao risco de exposi¢cédo ao HEV
apos analise de regressao univariada e mdltipla (p = 0,031 e p = 0,039,
respectivamente) (Tabela 5). Das 16 amostras positivas entre 0s que nasceram
em outro estado do Brasil, cinco eram de participantes nascidos Parand e cinco
em Sao Paulo.
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Grafico 2 — Distribuicdo das prevaléncias (%) dos marcadores soroldgicos para

hepatites A e E de acordo com idade (em anos) entre catadores de materiais
reciclaveis em Campo Grande, MS (n = 278), 2014 - 2016.
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Tabela 5 - Fatores associados a presenca de marcadores sorologicos anti-HAV (IgG e/ou IgM) e anti-HEV (igG e/ou IgM) entre

catadores de materiais reciclaveis em Mato Grosso do Sul (PC) (n=278), 2014 — 2016.

. anti-

Variavel Total (n)* antl(-nl—)|AV % OR p aju(s)tzdo p I—EE;/ % OR p aju(s)tlzdo p
Lugar de recrutamento
Cooperativas 112 103 91,96 1 14 12,5 1
Aterro sanitério 166 165 99,4 14,42 0,012 15,87 0,024 27 16,27 1,35 0,386
Sexo
Feminino 139 137 98,56 1 17 12,23 1
Masculino 139 131 94,24 0,24 0,074 0,15 0,035 24 17,27 15 0,238
Idade (anos)
Até 30 119 110 92,44 1 15 12,61 1
>30 159 158 99,37 12,93 0,016 9,00 0,063 26 16,35 1,36 0,384
Parceiro fixo
Nao 80 75 93,75 1 8 10,00 1
Sim 198 193 97,47 2,57 0,144 2,23 0,420 33 16,67 1,8 0,16 1,84 0,148
Nasceu em outro estado
N&o 207 198 95,65 1 25 12,08 1
Sim 70 69 98,57 3,13 0,282 16 22,86 2,16 0,031 2,1 0,039
Nivel educacional (anos)
>9 55 48 87,27 1 7 12,73 1
<9 223 220 98,65 10,69 0,001 6,96 0,019 34 1525 1,23 0,637
Trabalha como catador ha mais de um ano
N&o 37 32 86,49 1 4 10,81 1
Sim 238 233 97,9 7,28 0,003 1,04 0,970 36 15,13 1,47 0,491
Tatuagem
Nao 164 159 96,95 1 28 17,07 1
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. anti-

Variavel Total (n)* am'('n';'AV % OR p ajugtz 4o P FEE;/ % OR  p aju(s)tF\; 4o P
Sim 114 109 9561 0,68 0,558 13 114 0,63 0,192 0,67 0,265
Compartilhamento objetos perfuro cortantes
N&o 148 141 95,27 25 16,89 1
Sim 130 127 97,69 2,1 0,289 16 12,31 0,69 0,284
Uso irregular de preservativo
Nao 67 63 94,03 1 8 11,94 1
Sim 209 204 97,61 2,59 0,165 1,16 0,864 32 1531 1,33 0,496
Contato homossexual
N&o 265 255 96,23 40 15,09
Sim 13 13 100,00 - - 1 769 047 0,473
Droga nao injetavel
Nao 209 203 97,13 1 30 14,35 1
Sim 69 65 94,2 0,48 0,267 11 1594 1,13 0,747
Droga injetavel
N&o 272 263 96,69 39 14,34 1
Sim 3 3 100,00 - - 1 3333 299 0,376
InfeccBes sexualmente transmissiveis
Nao 246 238 96,75 1 36 14,63 1
Sim 31 29 9355 0,49 0,378 5 16,13 1,12 0,825
Trocou sexo por dinheiro
N&o 255 245 96,08 38 14,9 1
Sim 23 23 100,00 - - 3 13,04 1085 0,81
Preso
Nao 209 200 95,69 1 29 13,88 1
Sim 69 68 98,55 3,06 0,293 12 17,39 1,3 0,476

N&o tem acesso arede de esgoto
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. anti-
Variavel Total (nyx 2MHAV.op or  p  OR p HEV % OR p _OR

(n) ajustado n) ajustado

N&o 62 57 91,94 1 10 16,13 1

Sim 216 211 97,69 3,7 0,044 1,59 0,598 31 1435 0,87 0,728

Ingeriu alimento encontrado no lixo

Nao 143 136 95,1 1 17 11,89 1

Sim 129 126 97,67 0,216 0,271 22 17,05 152 0,227

Ingeriu carne de animal silvestre

N&o 111 108 97,3 1 17 15,32 1

Sim 167 160 95,8 0,63 0,517 24 1437 0,93 0,828

Ingeriu carne mal passada

Nao 127 122 96,06 1 17 13,39 1

Sim 150 145 96,67 1,19 0,789 24 16,00 1,23 0,542

*0 total representa o nimero de participantes que responderam a questéo.
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5.3.3 Privados de liberdade em Mato Grosso do Sul (PPL)

5.3.3.1 Prevaléncia e fatores associados a exposicdo ao HEV em privados de
liberdade em Mato Grosso do Sul

Foram incluidos 700 participantes que tinham entre 18 e 80 anos de idade
(mediana: 31), a maioria era composta por homens (80,3%) e 45,3% foram
recrutados na cidade de Campo Grande, MS. A prevaléncia de exposicado ao
HEV foi de 14,6% (95 % IC: 12,1 — 17,4). Dez amostras foram anti-HEV IgM
positivas, das quais cinco também eram anti-HEV I1gG positiva. A maior
prevaléncia encontrada foi entre os participantes com mais de 60 anos (33,3%)

(gréafico 3).
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Grafico 3 — Distribuicdo das prevaléncias (%) dos marcadores sorologicos para
exposicao ao HEV de acordo com idade (em anos) entre privados de liberdade
em Mato Grosso do Sul (n = 700), 2013 — 2014.

Ter mais de 30 anos (p =0,012), ter sido recrutado na cidade de Dourados
(p = 0,037), baixa escolaridade (p = 0,004) e uso de heroina (p = 0,001) foram
associados a exposicdo ao HEV na analise univariada. Ter baixo nivel

educacional (p = 0,005) e o uso de heroina (p = 0,008) permaneceram
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associados ao risco de exposicao ao HEV apdés andlise de regressdo multipla

(Tabela 6).

Tabela 6 - Fatores associados a presenca de marcadores soroldgicos anti-HEV

(IgG e/ou IgM) entre privados de liberdade em Mato Grosso do Sul (PPL)

(n=700), 2013 — 2014.

Variavel T(‘r’]t)f' amz;";'EV % OR P aju(s)tF\; 4o P
Cidade do recrutamento
Campo Grande 317 36 11,3 1
Trés Lagoas 74 12 16,2 151 0,254
Corumba 89 15 16,8 1,58 0,169
Ponta Pora 87 14 16,1 15 0,237
Dourados 133 25 18,8 1,8 0,037 1,06 0,166
Sexo
Feminino 138 16 11,6 1
Masculino 562 86 15,3 1,38 0,27
Idade (anos)
Até 30 342 38 111
>30 358 64 17,9 1,74 0,012 1,5 0,085
Parceiro fixo
Né&o 350 44 12,6
Sim 349 58 16,6 1,38 0,131 1,41 0,132
Natural de outro estado
Nao 418 61 14,6
Sim 256 41 14,6 0,99 0,999
Nivel educacional (anos)
>9 195 16 8,2
<9 498 84 16,9 2,27 0,004 2,36 0,005
Tabaco
Nao 333 47 14,1
Sim 364 54 14,8 1,06 0,787
Alcool
Né&o 359 51 14,2
Sim 332 50 15,1 1,07 0,751
Maconha
Nao 405 65 16,0
Sim 287 35 12,2 0,73 0,157 0,67 0,106
Cocaina
N&o 488 74 15,2
Sim 202 26 12,9 0,83 0,437

Crack
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Variavel T(zt)ill ant'(;:;'EV % OR p a u(s)tlz do p
N&o 629 88 13,9
Sim 56 11 19,6 15 0,252
Heroina
Nao 672 93 13,8
Sim 11 6 54,5 7,47 0,001 8,17 0,008
Cola
N&o 664 94 14,2
Sim 19 5 26,3 2,17 0,147 0,95 0,944
Pasta base
Nao 618 91 14,7
Sim 67 8 11,9 0,79 0,539
Haxixe
N&o 582 84 14,4
Sim 101 15 14,8 1,03 0,912
Tatuagem
Nao 253 41 16,2
Sim 446 61 13,7 0,82 0,363
Compartilhar agulha
N&o 676 98 14,5
Sim 19 4 21,0 1,57 0,430
Compartilhar objetos perfuro cortantes
Nao 419 64 15,3
Sim 279 38 13,6 0,87 0,545
Uso irregular de preservativo
N&o 229 35 15,3
Sim 465 66 14,2 0,92 0,702
Rela¢cdo homossexual
N&o 604 85 14,1
Sim 72 12 16,7 1,22 0,553
Sexo com usuario de droga injetavel
N&o 640 92 14,4
Sim 25 5 20,0 1,49 0,437
InfeccBes sexualmente transmissiveis
N&o 566 84 14,8
Sim 104 16 15,4 1,04 0,886
Transfuséo
N&o 604 90 14,9
Sim 89 10 11,2 0,72 0,360
Cirurgia
Nao 362 49 13,5
Sim 333 53 15,9 1,21 0,376

*0 total representa o nimero de participantes que responderam a questao.
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As amostras nao foram testadas para os marcadores de hepatite A pois
os dados ja foram apresentados por Lisie Castro em 2019 (Tese de
doutorado/UFMS/2019, Hepatite A: Aspectos epidemiologicos e moleculares em

populacdes em situacéo de elevada vulnerabilidade).

5.3.3.2 Incidéncia e sororreversdao da infeccdo pelo HEV em privados de
liberdade em Mato Grosso do Sul

No estudo de coorte, dos 598 participantes suscetiveis a infeccao pelo
HEV (negativos para anti-HEV 1gG e IgM no estudo transversal conduzido em
2013 - 2014), 6 apresentaram soroconversdo, resultando em uma taxa de
incidéncia de 1,0/100 pessoas-ano. Entre os 6 privados de liberdade que
soroconverteram, 4 apresentaram anti-HEV IgG positivo e anti-HEV IgM negativo
(considerada infec¢do passada) e 2 eram anti-HEV IgG negativo e anti-HEV IgM
positivo (considerada infecgdo recente ou ativa) (Fluxograma 1). As principais
caracteristicas desses participantes estdo descritas na tabela 7. Nenhum deles
respondeu a pergunta sobre o uso de heroina ou outras drogas injetaveis dentro

do estabelecimento penal.

Tabela 7 - Principais caracteristicas dos privados de liberdade que
apresentaram soroconversdo no estudo de incidéncia do HEV (n=6), 2014 —
2015.

ID PSI 1148 PSI 1414 PSI1857 PSI2159 PSI2227 PSI 2931

. Ponta Campo Campo Campo Campo
Cidade Pora Grande Grande Dourados Grande Grande
Presidio EPFPP EPFIZ PTCG PHAC PTCG IPCG
Sexo Feminino Feminino Masculino Masculino Masculino Masculino
Idade (anos) 20 23 31 52 20 58
Naturalidade
(estado) MT MS MT SP MS PA
Escolaridade <9 >9 >9 <9 <9 <9
(anos)
Parceiro fixo Nao Sim Sim Sim Nao Sim
NUmero de
parceiros nos 5 4 5 15 15 1

Gltimos 5 anos

Preservativo Nunca Nunca Nunca Sempre Nunca Nunca

Abreviacdes: EPFPP: Estabelecimento Penal Feminino de Ponta Pord; EPFIZ: Estabelecimento
Penal Feminino Irmé Zorzi; PTCG: Presidio de Transito de Campo Grande; PHAC: Penitenciaria




67

Harry Amorim Costa; IPCG Instituto Penal de Campo Grande; MT: Mato Grosso; MS: Mato
Grosso do Sul; SP: Sao Paulo; PA: Para.

As amostras dos participantes que eram positivos no estudo transversal
(n=102) também foram analisadas no estudo de coorte e observou-se que 8
participantes, sendo 6 anti-HEV IgG positivo e anti-HEV IgM negativo e 2 anti-
HEV IgG negativo e anti-HEV IgM positivo, perderam positividade
(sororreverséo) para marcadores anti-HEV IgG e IgM. A taxa de sororreversao
foi de 7,84/100 pessoas-ano (Fluxograma 1). Esses resultados foram
confirmados repetindo-se os testes soroldgicos dessas amostras utilizando os
kits ABIA ELISA anti-HEV.

IgM =3

IgM isolado lgGelgM=0
N=5 ‘ lgG =0
(=2

- lgM=1
IgG e IgM lgGelgM=2
| N=5 ‘ lgG=2
N = 700 }

i IEM =0

IgG isolado lgGelgM=3
‘ N=92 ‘ I8G = 83

(=6

IgM =2
(-) lgGelgM=0
‘ N=598 ‘ lgG=4
(-)=592

Fluxograma 1 - Descricdo dos marcadores sorolégicos da infeccéo pelo HEV
(anti-HEV IgM e IgG) detectados nas amostras coletadas no estudo de coorte
entre os privados de liberdade (PPL). Coleta 1: realizada em estudo transversal
em PPL (n=700), 2013 e 2014. Coleta 2: realizada em estudo de coorte com
intervalo de um ano apdés a primeira coleta, 2015 e 2016.
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5.3.4 Privados de liberdade com tuberculose ativa em Mato Grosso do Sul (PTB)

Um total de 264 amostras foram incluidas neste estudo. Os participantes
tinham entre 19 e 71 anos de idade (mediana: 29) e a maioria era composta por
homens (98,1%). A prevaléncia do marcador anti-HAV total foi de 85,2% (95%
IC: 80,4 — 89,0). Ter mais de 30 anos (p = 0,022), baixo nivel educacional (p =
0,008), ndo fazer uso de alcool (p =0,019) e de cocaina (p = 0,049) apresentaram
associacao estatistica a presenca de anti-HAV total na analise univariada. Apos
andlise de regressdo multipla apenas baixo nivel educacional permaneceu
associado a presenca de anti-HAV total (p = 0,004). Todos os que declararam ja
ter usado droga néo injetavel (11/11) foram positivos para o marcador anti-HAV
total, mas nédo foi possivel realizar andlise estatistica por ndo haver amostra
negativa entre esses individuos (Tabela 8). Conforme demonstrado no gréafico 4,
todos os individuos com mais de 40 anos apresentam marcador anti-HAV total.

100.0 375 ® 1000 0
90.0 80.8 100.0 100.0 :

80.0

70.0

60.0

50.0

40.0

30.0 17.5 19.1
20.0 9.3

10.0 0

0.0

%

18.2

18-30(n=151) 31-40(n=80) 41-50(n=21) 51-60(n=11) >60 (n=1)
Idade

=== anti-HAV anti-HEV

Gréfico 4 — Distribuicdo das prevaléncias (%) dos marcadores soroldgicos para
hepatites A e E de acordo com idade (em anos) entre privados de liberdade com
tuberculose ativa em Mato Grosso do Sul (n = 264), 2014 - 2017.

A prevaléncia de exposi¢cédo ao HEV foi de 12,9% (95 % IC: 9,3 — 17,5).

Quatro amostras foram anti-HEV IgM positivas, das quais 3 também eram anti-
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HEV IgG positiva. Todas as amostras positivas eram de participantes do sexo
masculino. Ter mais de 30 anos de idade foi associado ao risco de exposi¢céo ao
HEV apés andlise univariada (p = 0,046). O uso regular de preservativo (p =
0,038) e ter mais de 30 anos de idade (p = 0,046) foram associados a exposi¢ao

ao HEV apods analise de regresséo e multipla (Tabela 8).
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Tabela 8 - Fatores associados a presenca de marcadores sorolégicos anti-HAV (IgG e/ou IgM) e anti-HEV (IgG e/ou IgM) entre
privados de liberdade com tuberculose ativa em Mato Grosso do Sul (PTB) (n=264), 2014 — 2017.

Variavel Total ar;[{/ % OR p , OR p arlg\l/ % OR p , OR p
(n)* ajustado ajustado
(n) (n)
Sexo
Feminino 5 4 80,0 1,00 0 0,0
Masculino 259 221 85,3 1,45 0,741 34 13,1 - -
Idade (anos)
Até 30 151 122 80,8 14 9,3 1,00
>30 113 103 91,2 2,45 0,022 1,40 0,456 20 17,7 2,10 0,046 2,20 0,046
Parceiro fixo
N&o 109 94 86,2 14 12,8
Sim 155 131 84,5 0,87 0,698 20 12,9 1,00 0,989
Natural de outro estado
Nao 169 142 84,0 21 12,4
Sim 95 83 87,4 1,31 0,463 13 13,7 1,11 0,770
Nivel Educacional (anos)
>9 47 34 72,3 4 8,5
<9 217 191 88,0 2,81 0,008 3,40 0,004 30 13,8 1,72 0,329
Alcool
N&o 55 53 96,4 7 13,7
Sim 209 172 82,3 0,02 0,019 0,23 0,058 27 12,9 1,01 0,970
Cocaina
N&o 106 96 90,6 18 17,0
Sim 158 129 81,7 0,46 0,049 0,70 0,406 16 10,1 0,55 0,106
Crack

N&o 234 202 86,3 31 13,3
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anti- anti-

Variavel T MAV % OR b gnge POHEV % OR b gy P
Sim 30 23 76,7 0,52 0,166 0,62 0,349 3 10,0 0,73 0,618
Uso de droga injetavel
Nao 253 214 84,6 31 12,3
Sim 11 11 100,0 - - 3 27,3 2,69 0,160
Tatuagem
Nao 56 52 92,9 11 19,6
Sim 208 173 83,2 0,38 0,079 0,53 0,282 23 11,1 0,51 0,093 0,68 0,371
Compartilhar objeto perfuro cortante
N&o 48 43 89,6 7 14,6
Sim 216 182 84,3 0,62 0,351 27 12,5 0,84 0,697
Uso irregular de preservativo
Nao 52 43 82,7 11 21,2
Sim 212 182 85,9 1,27 0,566 23 10,9 0,45 0,051 0,41 0,038
Contato homossexual
N&o 232 196 84,5 28 12,1
Sim 32 29 90,6 1,78 0,364 6 18,8 1,68 0,295
InfeccBes sexualmente transmissiveis
Nao 213 178 83,6 24 11,3
Sim 51 47 92,2 2,31 0,130 1,92 0,277 10 19,6 1,92 0,115 1,74 0,242
Transfuséo
Nao 228 191 83,8 28 12,3
Sim 36 34 94,4 3,29 0,112 3,70 0,099 6 16,7 1,43 0,467
Cirurgia
Nao 160 135 84,4 24 15,0
Sim 104 90 86,5 1,19 0,629 10 9,0 0,60 0,205

*0 total representa o nimero de participantes que responderam a questao.
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5.3.5 Homens que fazem sexo com homens em Mato Grosso do Sul (HSHMS)

Foram incluidas neste estudo 269 amostras. Os participantes tinham entre
18 e 61 anos de idade (mediana: 23). A prevaléncia de exposicédo ao HEV foi de
8,2% (95 % IC: 5,4 — 12,1). Quatro amostras eram anti-HEV IgM positivas, das
quais 1 também era anti-HEV IgG positiva. Ter baixa escolaridade (p = 0,002) e
ser profissional do sexo (p = 0,041) foram associados ao risco de exposi¢cao ao
HEV apoés analise de regressao univariada. Baixo nivel educacional permaneceu
associado a infeccao pelo HEV apoés anélise de regressado mdultipla (p = 0,017)
(Tabela 9). Conforme demonstrado no grafico 5, a maior prevaléncia encontrada
foi entre os participantes de 41 a 50 anos (25%).

As amostras ndo foram testadas para os marcadores de hepatite A pois
os dados ja foram apresentados no estudo de Castro e colaboradores (CASTRO
et al., 2021).
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Grafico 5 — Distribuicdo das prevaléncias (%) dos marcadores sorolégicos de
exposicdo ao HEV de acordo com idade (em anos) entre homens que fazem

sexo com homens em Mato Grosso do Sul (n = 269), 2011 — 2013.
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Tabela 9 - Fatores associados a presenca de marcadores sorologicos anti-HEV

(IgG e/ou IgM) entre homens que fazem sexo com homens em Mato Grosso do
Sul (HSHMS) (n=269), 2011 — 2013.

Variavel T(cr’]t)i" a”tz;]';EV % OR N ugg 4o P
Idade (anos)
Até 30 221 16 7,2 1
>30 48 6 12,5 1,83 0,234
Parceiro fixo
N&o 246 21 8,5 1
Sim 23 1 4,3 0,48 0,492
Natural de outro
estado
Nao 215 16 7,4 1
Sim 54 6 111 1,55 0,382
Escolaridade
>9 240 15 6,2 1
<9 29 7 24,1 4,77 0,002 3,69 0,017
Alcool
N&o 38 5 13,1 1
Sim 231 17 7,3 0,62 0,234
Tabaco
N&o 139 14 10,1 1
Sim 129 8 6,2 0,59 0,253
Droga néo injetavel
Nao 159 14 8,8 1
Sim 110 8 7,3 0,81 0,653
Droga injetavel
N&o 266 22 8,3
Sim 3 0 0 - -
Tatuagem
Nao 153 14 9,1 1
Sim 116 8 6,9 0,74 0,505
Uso irregular da camisinha com parceiro (ndo
clientes)
N&o 101 10 9,9 1
Sim 168 12 7,1 0,7 0,426
Profissional do sexo
Nao 226 15 6,6 1
Sim 43 7 16,3 1,74 0,041 1,8 0,275
Mais de 1 parceiro por
semana
Nao 114 8 7,0 1
Sim 155 14 9,0 1,32 0,552
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Variavel T(?];ill antz;ll; EV % OR p a u(s)tlz do P
Transfuséo
Nao 253 19 7,5 1
Sim 16 3 18,7 2,84 0,126 2,08 0,309

*0 total representa o nimero de participantes que responderam a questéo.

5.3.6 Mulheres trans em Mato Grosso do Sul (TW)

Um total de 135 amostras foram incluidas neste estudo. As participantes
tinham entre 18 e 70 anos de idade (mediana: 25 anos) e 78,5% declararam ser
profissional do sexo.

A prevaléncia de exposicdo ao HEV foi de 8,1% (95 % IC: 4,5 — 14,2).
Nenhuma amostra apresentou positividade para anti-HEV IgM. A maior
prevaléncia de exposi¢cdo ao HEV foi encontrada entre as participantes de 41 a
50 anos (25%) (grafico 6).
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Grafico 6 — Distribuicdo das prevaléncias (%) dos marcadores soroldgicos de
exposicdo ao HEV de acordo com idade (em anos) entre mulheres trans em Mato
Grosso do Sul (n = 135), 2011 — 2013.

Nenhum dos fatores analisados foi associado ao risco de exposi¢ao pelo

HEV, porém todas as amostras positivas (n=11) pertenciam as mulheres que
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declararam ter mais de um parceiro sexual por semana. Além disso, 10 das 11
amostras positivas pertenciam as mulheres profissionais do sexo (Tabela 10).
As amostras nao foram testadas para os marcadores de hepatite A pois os dados

ja foram apresentados por Castro e colaboradores (CASTRO et al., 2021).

Tabela 10 - Fatores associados a presenca de marcadores sorolégicos anti-HEV
(IgG e/ou IgM) entre mulheres trans em Mato Grosso do Sul (TW) (n=135), 2011
—2013.

anti-HEV

Variavel Total (n)* ) % OR p
Idade (anos)
Até 30 97 6 6,2 1
>30 38 5 13,2 2,3 0,193
Parceiro fixo
N&o 109 10 9,2 1
Sim 26 1 3,8 0,40 0,388
Natural de outro estado
N&o 105 8 7,6 1
Sim 30 3 10,0 1,35 0,675
Escolaridade
>9 69 3 4,3 1
<9 65 8 12,3 3,09 0,108
Alcool
N&o 34 3 8,8 1
Sim 101 8 7.9 0,89 0,868
Tabaco
N&o 57 2 3,5 1
Sim 77 9 11,7 3,64 0,107
Droga néo injetavel
N&o 50 3 6,0 1
Sim 85 8 9,4 1,63 0,488
Droga injetavel
N&o 133 11 8,3
Sim 2 0 0 - -
Tatuagem
Nao 41 3 7,3 1
Sim 94 8 8,5 1,18 0,816
Uso irregular da camisinha com parceiro (ndo clientes)
N&o 36 4 111 1
Sim 99 7 7,1 0,61 0,452

Profissional do sexo
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Variavel Total (n)* antéhl—;EV % OR p
N&o 29 1 3,45 1
Sim 106 10 9,43 2,92 0,317
Mais de 1 parceiro por semana
Nao 20 0 0
Sim 115 11 9,57
Transfuséo
N&o 123 11 9,84
Sim 12 0 0

*0 total representa o nimero de participantes que responderam a questao.

5.3.7 Pacientes com hepatite C cronica em Mato Grosso do Sul (PHCV)

Foram testadas 162 amostras, das quais 152 foram positivas para anti-
HAYV total (93,8%; 95% IC: 88,8 — 96,7) e 12 positivas para anti-HEV 1gG (7,4%;
95% IC: 4,2 — 12,7). Nenhuma amostra apresentou positividade para anti-HEV
IgM. O teste para detecgdo do marcador anti-HAV IgM néo foi realizado. A
analise estatistica dos fatores associados ao risco de infeccdo néo foi realizada

pois nao foi possivel acessar o banco de dados dessa populacao.

5.3.8 Pessoas vivendo com HIV em Mato Grosso do Sul (PVHA)

Um total de 500 amostras foram incluidas neste estudo, mas quatro
amostras ndo puderam ser testadas para deteccdo de anti-HAV total por
apresentar viscosidade incompativel com o equipamento utilizado. A prevaléncia
do marcador soroldgico anti-HAV total foi de 95,0% (95% IC: 92,6 — 96,6). As
amostras nao foram testadas para o marcador anti-HAV IgM.

A prevaléncia de exposicéo ao HEV foi de 9,4% (95 % IC: 7,1 - 12,3). Das
500 amostras testadas, apenas 4 (0,8%) apresentaram positividade para anti-
HEV IgM, sendo 2 positivas também para anti-HEV 1gG. HEV RNA néo foi
detectado em nenhuma das amostras positivas para anti-HEV IgM. Néo foi
possivel acessar o banco de dados para que as analises estatisticas fossem

realizadas nessa populacao.
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5.3.9 Imigrantes Japoneses e seus descendentes em Mato Grosso do Sul (JMS)

Um total de 218 amostras foram incluidas neste estudo. Os participantes
tinham entre 11 e 101 anos de idade (mediana: 57). A maioria era composta por
mulheres (61,5%) e por descendentes de okinawanos (79,9%).

A prevaléncia de anti-HAV total foi de 78,9% (95% IC: 72,9 — 83,8). As
amostras nao foram testadas para anti-HAV IgM. Ter mais de 30 anos (p=0,000),
ser mulher (p=0,001), ter parceiro fixo (p=0,000), baixo nivel educacional
(p=0,004), ter morado no Japdo (p=0,003), declarar historico de cirurgia
(p=0,000) e uso irregular do preservativo (p=0,001) apresentaram maior
prevaléncia do marcador anti-HAV total na andlise univariada. Permaneceram
associados a presenca de anti-HAV ter mais de 30 anos (p = 0,001) e ter parceiro
fixo (p = 0,016) (Tabela 11). Conforme demonstrado no grafico 7, a menor
prevaléncia de anti-HAV total encontrada foi entre os participantes de 21 a 30

anos (11,8%), sendo esses individuos os mais suscetiveis a infeccao pelo HAV.
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Gréfico 7 — Distribuicdo das prevaléncias (%) dos marcadores sorolégicos para
hepatites A e E de acordo com idade (em anos) entre japoneses e seus
descendentes em Mato Grosso do Sul (n =218), 2012 — 2013.
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A prevaléncia de exposi¢cao ao HEV foi de 6,0% (95 % IC: 3,5 — 10,0).
Apenas uma amostra foi anti-HEV IgM positiva, a qual também era anti-HEV 1gG
positiva. Das 13 amostras positivas, 11 eram de participantes com mais de 60
anos, mas nao foi possivel analisar a idade como fator de risco para o HEV nessa
populacdo como nas outras pois nao houve casos positivos entre 0s
participantes com idade até 30 anos. Nao ser descendente de Okinawanos (p =
0,001) apresentou-se como risco de exposicdo ao HEV na analise univariada,
mas nao foi possivel realizar analise multipla devido ao baixo numero de

amostras positivas. (Tabela 11).
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Tabela 11 - Fatores associados a presenca de marcadores sorologicos anti-HAV (IgG e/ou IgM) e anti-HEV (IgG e/ou IgM)

entre imigrantes japoneses e seus descendentes em Mato Grosso do Sul (JMS) (n=218), 2012-2013.

Variavel T((r)1t)il H/:C/“(}]) % OR Py sotado P Hé?/“(_n) % OR p
Sexo
Feminino 134 116 86,6 1 10 7,5
Masculino 84 56 66,7 0,31 0,001 1,06 0,94 3 3,6 0,46 0,248
Idade (anos)
Ate 30 46 8 17,4 1 0 0
>30 172 164 95,4 97,37 0,000 70,47 0,000 13 7,6 - -
Parceiro fixo
Nao 110 66 60,0 1 4 3,6 1
Sim 108 106 98,1 35,33 0,000 13,37 0,016 9 8,3 2,41 0,154
Natural do MS
Sim 160 119 74,4 1 6 3,7 1
Nao 57 52 91,2 3,58 0,11 1,25 0,834 6 10,5 3,02 0,065
Nivel educacional (anos)
>9 160 118 73,7 1 1 7 4,4 1
<9 58 54 93,1 4,81 0,004 2,85 0,376 6 10,3 2,52 0,110
Descendente de okinawanos
Nao 46 39 84,8 1 8 17,4 1
Sim 172 133 77,3 0,61 0,274 5 2,9 0,14 0,001
Histérico de residéncia no Japao
Nao 133 96 72,2 1 8 6,0 1
Sim 85 76 89,4 3,25 0,003 0,25 0,143 5 59 0,98 0,968
Transfuséo
N&o 194 149 76,8 1 11 5,7 1
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Total

Anti-

OR

Anti-

Variavel (n)* HAV() OR P austado P HEV(M) © OR P
Sim 24 23 95,8 6,94 0,061 1,74 0,688 2 8,3 1,51 0,606
Cirurgia
Nao 77 44 57,1 1 3 3,9 1
Sim 141 128 90,8 7,38 0,000 161 0,587 10 7,1 1,88 0,348
Compartilhamento de objetos perfuro cortantes
N&o 148 113 76,3 1 7 4.7 1
Sim 70 59 84,3 1,66 0,183 1,38 0,727 6 8,6 1,88 0,27
InfeccBes sexualmente transmissiveis
Nao 200 155 77,5 1 12 6,0 1
Sim 18 17 94,4 494 0,126 0,76 0,862 1 57 0,92 0,939
Uso irregular do preservativo
Nao 55 31 56,4 1 1 18 1
Sim 141 133 94,3 12,87 0,000 4,09 0,077 12 8,5 5,02 0,125

*0 total representa o nimero de participantes que responderam a questao.
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5.3.10 Imigrantes Japoneses e seus descendentes em S&o Paulo (JSP)

Um total de 1526 amostras foram incluidas neste estudo. Os participantes
tinham entre 6 e 89 anos de idade (mediana de 56), a maioria era mulher (59,8%)
e descendentes de okinawanos (87,4%).

A prevaléncia de anti-HAV total foi de 69,5% (95% IC: 67,1 — 71,7). Das
amostras anti-HAV total positivas (n=1060), 433 foram testadas para anti-HAV
IgM e somente uma era positiva e 3 indeterminadas. Ter mais de 30 anos (31 a
60 anos, p = 0,000; >60 anos, p=0,000), pertencer as associac¢des B (p = 0,006),
D (p = 0,008) e E (p = 0,004), néo ter parceiro fixo (p = 0,000), ndo ter nascido
em S&do Paulo (p = 0,001), baixo nivel educacional (p = 0,001), ser imigrante
japonés (p = 0,001), ser filho de imigrante japonés (p = 0,001), ter morado no
Japao (p = 0,039), declarar histérico de transfusdo sanguinea (p = 0,007) e
cirurgia (p = 0,001), ndo ter tatuagem (p = 0,001), ndo usar preservativo
regularmente (p = 0,001) e ter parceiro com histérico de transfusdo sanguinea
(p=0,001) apresentaram associacao estatistica a prevaléncia de anti-HAV total
na analise univariada. Apdés andlise de regressdo multipla permaneceram
associados a presenca de anti-HAV: ter idade entre 31 e 60 anos (p = 0,003) e
mais que 60 anos (p = 0,000), ndo ter nascido na cidade de S&o Paulo (p=0,000),
ser imigrante japonés (p = 0,004) e filho de japonés (p = 0,001), ndo ser
descendente de okinawanos (p = 0,037) e néo ter tatuagem (p = 0,047) (Tabela
12). Conforme demonstrado no gréafico 8, as menores prevaléncias de anti-HAV
total foi encontrada entre os participantes com idade entre 21 e 40 anos.
Portanto, individuos dessa faixa etaria apresentam as maiores taxas de
suscetibilidade a infeccéo pelo HAV.

A prevaléncia de exposicao ao HEV foi de 8,9% (95 % IC: 7,5 — 10,4).
Dezesseis amostras foram anti-HEV IgM positivas, das quais 7 também eram
anti-HEV 1gG positiva. Ter mais de 30 anos (p = 0,001), nao ter parceiro fixo (p
=0,002), ndo ter nascido na cidade de Sao Paulo (p = 0,043), ser filho de japonés
(p = 0,001), e ter histérico de cirurgia (p = 0,012) foram associados a exposicao
ao HEV na andlise univariada. Apenas idade >30 anos permaneceu associada

ao risco de exposicdo ao HEV apdés andlise de regressédo multipla (31 a 60 anos,
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p =0,003; >60 anos, p=0,000) (Tabela 12). A taxa de exposi¢cao ao HEV aumenta
conforme a idade nessa populacdo (grafico 8), e a maior prevaléncia foi

encontrada entre os individuos maiores de 60 anos (13,6%).
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Grafico 8 — Distribuicdo das prevaléncias (%) dos marcadores soroldgicos para
hepatites A e E de acordo com idade (em anos) entre imigrantes japoneses e
seus descendentes em S&o Paulo (n = 1.526), 2017.

Comparando as duas populacBes de imigrantes japoneses e seus
descendentes em Mato Grosso do Sul e em Sao Paulo, verificou-se que a
prevaléncia de anti-HAV total € maior em Mato Grosso do Sul (78,9% vs 69,5%;
p=0,005). A prevaléncia numérica de exposi¢cdo ao HEV é maior em SP, mas
nao houve diferenca estatistica (6,0 vs 8,9; p=0,156).
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Tabela 12 - Fatores associados a presenca de marcadores sorologicos anti-HAV (IgG e/ou IgM) e anti-HEV (IgG e/ou IgM)

entre imigrantes japoneses e seus descendentes em Sao Paulo (JSP) (n=1526), 2017.

Variavel Total RV o OR D _OR D HEV % OR o . OR D
(n)* ajustado ajustado
(n) (n)
Associacdo de recrutamento
A 501 316 63,1 1 38 7,6 1
B 216 159 73,6 1,63 0,006 1,08 0,783 19 88 1,18 0,583
C 333 236 70,9 1,42 0,020 0,91 0,708 34 10,2 1,39 0,188
D 243 177 72,8 1,57 0,008 157 0,124 22 90 1,21 0491
E 233 172 73,8 1,65 0,004 1,33 0,338 22 94 1,27 0,394
Sexo
Feminino 912 641 70,3 1 73 8 1
Masculino 614 419 68,2 0,91 0,395 62 10,1 1,29 0,159 1,35 0,123
Idade (anos)
Até 30 263 97 36,9 1 3 11 1
31-60 630 337 53,5 1,96 0,000 2,98 0,003 46 7,3 6,82 0,001 6,83 0,003
>60 633 626 98,9 153,04 0,000 94,51 0,000 86 13,6 13,63 0,000 15,65 0,000
Parceiro fixo
Nao 1124 883 78,6 1 115 10,2 1
Sim 402 177 44,0 0,21 0,000 0,71 0,235 20 49 0,46 0,002 1,20 0,533
Cidade de nascimento
Sao Paulo 827 450 54,4 1 62 7,5 1
Outra 698 609 87,2 5,73 0,000 2,37 0,000 73 104 1,44 0,043 0,92 0,710
Nivel educacional (anos)
>9 1102 683 61,9 1 88 7,9
<9 412 367 89,1 2,23 0,000 1,08 0,638 46 11,2 1,2 0,054 1,07 0,552

Geracao
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anti- anti-

Variavel W MV OR b gugnge  POMEV % OR B g, P
Neto/bisneto de japonés 542 257 47,4 1 32 59 1
Filho de japonés 723 573 79,2 4,23 0,000 1,93 0,001 82 11,3 2,04 0,001 1,04 0,874
Imigrante japonés 224 206 91,9 12,69 0,000 4,99 0,004 18 8,0 1,39 0,279 0,61 0,196
Descendente de okinawanos
N&o 193 143 74,1 1 22 11,4 1
Sim 1333 917 68,7 0,77 0,136 0,56 0,037 113 8,4 0,72 0,183 0,72 0,230
Residiu no Japao
Nao 943 637 67,5 1 85 9,0 1
Sim 583 423 72,5 1,27 0,039 0,87 0,491 50 85 095 0,77
Transfuséo
Nao 1413 968 68,5 1 125 8,8 1
Sim 110 59 80,9 1,95 0,007 0,93 0,87 10 9,0 1,03 0,931
Cirurgia
Nao 522 311 59,5 1 33 6,3 1
Sim 1001 746 74,5 1,98 0,000 1,04 0,825 102 10,1 1,68 0,012 1,12 0,616
Tatuagem
N&o 1410 1001 70,9 1 126 8,9 1
Sim 112 55 49,1 0,39 0,000 0,5 0,047 9 8,0 0,89 0,747
Compartilhamento de objetos perfuro cortantes
Nao 913 645 70,6 1 79 8,6 1
Sim 610 412 57,5 0,86 0,198 1,16 0,417 56 9,1 1,07 0,723
Uso Irregular de preservativo
Nao 235 112 47,6 1 21 8,9
Sim 1117 851 76,1 3,51 0,000 1,08 0,765 109 9,7 1,1 0,698
Contato homossexual
Nao 1478 1031 69,7 1 131 8,8 1
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anti- anti-

Variavel W MV OR b gugnge  POMEV % OR B g, P
Sim 40 24 60,0 0,65 0,189 0,84 0,776 3 7,5 0,833 0,765
Infeccbes sexualmente
transmissiveis
Nao 1417 980 69,1 1 120 8,4 1
Sim 102 75 73,5 1,24 0,356 14 13,7 1,72 0,074 1,35 0,350
Transfusé&o/parceiro
Nao 1053 761 72,2 1 99 94 1
Sim 67 62 92,5 4,76 0,001 11 0,87 5 74 0,77 0,597

*0 total representa o nimero de patrticipantes que responderam a questao.
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5.3.11 Doadores de sangue em Mato Grosso do Sul (BD)

Os resultados seréo apresentados abaixo sob a forma de artigo intitulado
“Seroprevalence of hepatitis E virus infection among volunteer blood donors in
Central Brazil”, formatado e submetido para publicacdo na revista indexada The

Brazilian Journal of Infectious Diseases.

Seroprevalence of hepatitis E virus infection among volunteer blood
donors in Central Brazil

ABSTRACT

A cross-sectional study was carried out in the Hematology and Hemotherapy
Institute of the state of Mato Grosso do Sul (Hemosul) to evaluate the
seroprevalence and risk factors of hepatitis E virus (HEV) exposure among
volunteer blood donors in Central Brazil. Two-hundred fifty samples from the
biorepository were tested for anti-HEV IgG and IgM using the WANTAI HEV
ELISA test. The seroprevalence of HEV exposure was 6.4% (95% CI: 3.9 —10.2).
Being born in another state of Brazil, mainly in the Southeast and South regions,
was associated with a higher risk of HEV exposure (p < 0.001).

Keywords: Hepatitis E virus; Blood donors; Prevalence.

Brief Communication

Hepatitis E virus (HEV) infection is an important cause of enteric acute viral
hepatitis worldwide, being a serious global public health problem in many
countries (1). Hepatitis E is mostly asymptomatic and self-limiting; however
fulminant hepatic failure can occur in women with acute HEV infection during
pregnancy. HEV infection can also cause chronic hepatitis and extrahepatic
illnesses in immunocompromised individuals (2,3).

HEV infection spreads through the fecal-oral route and is transmitted
primarily via the consumption of contaminated food, water, or

uncooked/undercooked meat (4). The prevalence of HEV exposure differs
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between and within developing and developed countries, and is determined by
geographical area, eating and hygiene habits, and environmental factors. The
World Health Organization (WHO) estimates that every year 20 million people
are infected with HEV worldwide (5). More than 3.3 million symptomatic cases of
acute HEV infection, causing 70,000 deaths, are reported annually.

A recent meta-analysis reported a seroprevalence of exposure to HEV of
6% in the Brazilian adult population, but the seroprevalence in blood donors
varies from 0.44% to 18.7% (6,7). In addition, discrepancies in the sensitivity and
specificity of diagnostic tests may have underestimated the HEV exposure
prevalence and its influence on epidemiological data and prevention measures
(8).

Transfusion-transmitted HEV infections represent a risk for
immunosuppressed patients and could be a cause of severe or fatal
complications (9). As routine testing of blood products for HEV infection has not
been implemented in Brazil and data regarding the epidemiology of HEV
exposure in Central Brazil are limited or outdated, this study aimed to evaluate
the seroprevalence of HEV exposure among volunteer blood donors from Mato
Grosso do Sul in Central Brazil.

This cross-sectional survey included information from databases and 250
samples from the biorepository of a previous research project (10) with sufficient
volume to perform the tests. The participants were volunteer blood donors
consecutively recruited during the period from April to November of 2011 at
Hemotherapy Institute of the state of Mato Grosso do Sul “José Scaff’ — Hemosul
in Campo Grande, the capital of Mato Grosso do Sul state in Central Brazil.
Participants were first informed about the project and asked to sign an informed
consent form prior to being interviewed using a standardized questionnaire. All
the serum samples were tested by a commercially available ELISA immunoassay
(Wantai Beijing, China) for the presence of anti-HEV IgG and IgM. Evidence of
HEV exposure was defined as a positive anti-HEV IgG and/or IgM test result.

The prevalence of HEV exposure was calculated with a 95% confidence
interval (95% CI). Chi-square, Fisher’s exact test, and logistic regression were

used to determine the association between HEV exposure and each independent
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variable/risk factor estimating the Odds Ratios (ORs). The variables that
presented a p-value < 0.20 were included in multiple logistic regression,
according to the number of events per variable (EPV). A p-value <0.05 were
considered significant. All analyses were performed using the STATA V.13.0
software (Stata Corp LP, College Station, USA).

This study was carried out following the recommendations of the Ethical
Committee on Human Research of the Federal University of Mato Grosso do Sul
(protocol number 4.410.223, CAAE 28377719.3.0000.0021).

The individuals included in this study were 18 - 68 years old (median age:
30 years old) and 68.8% (n = 172) were male. Most of the participants were born
in Mato Grosso do Sul state (75.2%; n = 188), 54.4% (n = 136) reported a monthly
income 21,081 USD (median 1,081) and 86% (n = 215) had > 9 years of study.
In addition, 18.0% (n = 45) reported living in rural area, 38.4% (n = 87) have
vegetable/kitchen garden, 9.6% (n = 24) living close to pig herds, 44.8% (n = 112)
had contact with wild animals, and 53.6% (n = 134) have no sewer access.

In this study the overall prevalence of HEV exposure was 6.4% (95% CI:
3.9 — 10.2). Among 250 samples tested, 16 were anti-HEV IgG positives, and
none were anti-HEV IgM positive. The seroprevalence of HEV exposure was
higher among blood donors who were >30 years old (3.1% vs 9.8%; p < 0.040)
and were born in a state other than Mato Grosso do Sul (2.7% vs 17.7%; p <
0.001). After multiple logistic regression, being born in another state of Brazil was
associated with HEV exposure (OR 6.57; p=0.001). No association (p > 0.05)
was found between the presence of HEV exposure and the sociodemographic
variables including gender, educational level, area of residence (rural or urban),
income, vegetable/kitchen garden and pig herds, and sewer access (Table A).

To our knowledge, this is the first HEV epidemiological study including
blood donors in Central Brazil. The prevalence we found is lower than the only
study previously reported in Mato Grosso do Sul, which is among people who use
crack cocaine (14.2%; 95% C111.8 — 17.0%) (11). Both studies used the WANTAI
HEV ELISA kits to perform the tests, and this difference could be explained by
the risk behaviors of people who use crack cocaine such as shared use of crack-

cocaine equipment, socioeconomic status, environmental sanitation, and poor
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personal hygiene, which facilitates the transmission of diseases via the fecal-oral
route (11,12).

A recent meta-analysis demonstrated an estimated overall HEV exposure
prevalence of 6% among adults in Brazil, which is similar to the seroprevalence
found in this study (6.4%) (7). However, screening studies carried out among
Brazilian blood donors show large differences with seroprevalence ranging from
0.4% to 18.7% (6,7). Differences in the sensitivity and specificity of the anti-HEV
assays used, sample size, population, and region, could explain the
discrepancies in the rates of HEV exposure published in the various previous
studies. It is worth mentioning that the kit used in this study has been reported to
have high sensitivity (>99%) and specificity (>95%) (8), improving the data on
prevalence (13).

In this study the HEV exposure was associated with blood donors who
were born in a state other than Mato Grosso do Sul (p = 0.001). Among 16 anti-
HEV positive participants, 9 (56.2%) were from the Southeast and South regions
of Brazil, where several studies have reported the presence of HEV RNA in swine
herds and high prevalence of HEV exposure among blood donors and general
population. The cultural high consumption of raw and undercooked pork meat,
especially in the South region is already known to be the major transmission route
for HEV infection in Brazil (14). A previous study in the South region including
blood donors performed with the same commercial assay reported a HEV
prevalence of 18.7% (6), and another study reported a prevalence greater than
55% using an indirect in-house ELISA (15). Therefore, the consumption of raw or
undercooked pork meat seems to be the main route of HEV transmission in Brazil
and our results support this evidence as most of the anti-HEV positive participants
declared being born in the regions with cultural high consumption of pork meat.

This study has some limitations, including a small sample size and
participants' memory bias when answering the questionnaires. The analyzed
specimens were from a biorepository collected in 2011, therefore new studies are
needed to verify the current HEV prevalence among general population in the
state of Mato Grosso do Sul. In addition, information related to drinking-water,

ingestion of raw and undercooked meat such as wild boar, deer, or pork were not
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assessed. Despite these limitations, this study characterizes the first research on
the seroprevalence of HEV exposure among blood donors in Central Brazil,

enriching our knowledge of HEV infection in the country.
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Table A. HEV exposure among volunteer blood donors in Mato Grosso do Sul,
Central Brazil, 2011.

Variable Total (n = 250) HEV exposure (n = 16)
n % n % OR Cl (95%) p

Age (years old)
<30 128 51.2 4 3.1
>30 122 48.8 12 9.8 3.38 1.06-10.80 0.040
Gender
Female 78 31.2 4 51
Male 172 68.8 12 7.0 1.39 0.43-4.45 0.582
Born in another
state
No 188 75.2 5 2.7
Yes 62 24.8 11 17.7 7.89 2.62 —23.76 <0.001*
Monthly income (R$)
<2000 114 45.6 10 8.8
22000 136 54.4 6 44 048 0.17-1.36 0.168
Educational level
(years)
>9 215 86.0 12 5.6
<9 35 14.0 4 11.4 218 0.66-7.20 0.200
Rural area

No 205 82.0 11 54
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Total (n = 250)

HEV exposure (n = 16)

Variable n % n % OR _ Cl(95%) D
Yes 45 18.0 5 11.1 220 0.72-6.69 0.163
Vegetable/kitchen
garden
No 163 65.2 10 6.1
Yes 87 38.4 6 6.9 1.13 0.40-3.23 0.815
Pig herds
No 226 90.4 15 6.6
Yes 24 9.6 1 4.2 0.61 0.08-4.84 0.641
Sewer access
No 134 53.6 12 9.0
Yes 116 46.4 4 35 0.36 0.11-1.16 0.087

* After multiple logistic regression, being born in another state of Brazil was

associated with HEV exposure (OR 6.57; p = 0.001).
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5.4 Testes moleculares

Todas amostras positivas para 0 marcador sorologico anti-HEV IgM
(n=50) (Tabela 2) foram submetidas aos testes moleculares para deteccao do
RNA de HEV. Apenas uma amostra foi positiva (Ct=40) (Figura 14) e identificada
na populacdo afrodescendente. Essa amostra também era anti-HEV IgG
positiva.

Para verificar a possivel circulacdo do virus nessas comunidades, todas
as amostras dessa populagéo (n=299) foram submetidas aos testes moleculares,
independentemente do resultado sorologico para os marcadores anti-HEV.
Porém, somente a mesma amostra (FD 321) teve resultado positivo e
confirmado. N&o foi possivel realizar a identificacdo do gendétipo devido a baixa

carga viral.

Figura 14 - Curvas de amplificacdo do RNA de HEV por meio de RT-gPCR nas
amostras anti-HEV IgM positivas (n=50).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo constitui a primeira investigacdo de prevaléncia da
infeccdo causada pelo HEV entre doadores de sangue e pelo HAV e HEV em
diferentes grupos populacionais em Mato Grosso do Sul. Também € o primeiro
estudo no Brasil de incidéncia e sororreversao da infecgao pelo HEV em
populacao privada de liberdade e o primeiro estudo comparativo dos aspectos
epidemioldgicos das infeccdes por HAV e HEV entre as populacdes de
imigrantes japoneses e seus descendentes provenientes de dois diferentes
estados brasileiros.

A prevaléncia do marcador anti-HAV total nas populacbes estudadas
(n=3.243) foi de 78,6% (IC 95%: 77,1 — 79,9). A maior prevaléncia encontrada
foi na populacdo de catadores de materiais reciclaveis (96,4%). Isso deve-se
provavelmente a falta de conhecimento sobre transmissao de patégenos e a
frequente exposicdo ao lixo residencial, industrial e hospitalar a que esses
participantes sdo submetidos, principalmente entre os que trabalham no lixao (p=
0,024).

A menor prevaléncia de anti-HAV foi observada nas comunidades de
afrodescendentes (66,9%). Essa diferenca pode ser justificada pela presenca de
um numero significativo de criancas na populacao afrodescendente estudada, as
quais ainda ndo tiveram acesso a vacina ou ndo foram expostas ao HAV.
Quando as comunidades Furnas dos Dionisios (rural) e Sdo Benedito (urbana)
foram estudadas separadamente, prevaléncias de 60,2% e 77,2% de
positividade ao anti-HAV foram encontradas, respectivamente. Comparando-se
essas taxas com as encontradas em estudo conduzido pelo nosso grupo em
2007 nas mesmas comunidades, as prevaléncias encontradas neste estudo
foram menores para Furnas dos Dionisios (75,6% (95% IC: 68,9 — 81,3) e
similares para Sao Benedito (87,9%; 95% IC: 82,4 — 92,0) (KOZLOWSKI et al.,
2007). Apesar das melhorias nas condicdes sanitarias e educacionais
implementadas ao longo dos 15 anos nessas comunidades, programas de

vacinagao contra hepatite A, principalmente nas faixas etarias de 1 a 30 anos,
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devem ser considerados como importante e urgente estratégia de prevencao da
infeccao pelo HAV.

Ja é bem estabelecido que o aumento da idade aumenta o tempo de
exposicdo ao HAV (ANDANI et al., 2020). Neste estudo, idade maior que 30 anos
foi associada a maior prevaléncia de anti-HAV total nas comunidades de
afrodescendentes e imigrantes japoneses e seus descendentes em MS e em SP.
Estes dados sédo similares aos encontrados em estudos conduzidos em
diferentes regides do Brasil em que a maioria dos adultos com cerca de 30 anos
apresentavam imunidade contra o virus da hepatite A (ANDANI et al., 2020;
KOZLOWSKI et al., 2007). Vale ressaltar que na populacédo de AFD, observou-
se uma elevada taxa de suscetibilidade nos individuos menores que 10 anos
(97,5%) e de 11 a 20 anos (72,7%), o que pode sugerir urgéncia na vacinacao
contra hepatite A nesta populagao.

Os imigrantes japoneses e seus descendentes de MS e de SP também
apresentaram menores prevaléncias de anti-HAV e, portanto, as maiores taxas
de suscetibilidade a infeccao pelo HAV. Destacam-se as faixas etarias de 21 a
30 anos da populagédo JMS que apresentaram taxa de suscetibilidade de 88,2%,
e as faixas etarias de 21 a 30 anos (77,4%) e 31 a 40 anos (78,3%) em JSP.
Apesar das melhorias das condi¢des sanitarias no Brasil nos ultimos 30 anos,
demostradas pela queda da incidéncia de hepatite A no pais, a maioria dos
individuos jovens dessas populacdes ainda continua suscetivel a essa infeccao,
principalmente a populagdo JSP que reside em S&o Paulo, onde surtos de
hepatite A foram relatados na populacdo adulta jovem (CHUFFI et al., 2021; DE
OLIVEIRA et al., 2020). Esses resultados ressaltam a importancia da vacinagéo
nessas faixas etarias uma vez que a hepatite A, apesar de ser uma doenca de
carater benigno, pode apresentar curso sintomatico com letalidade aumentada
em adultos (SOUTO; DE BRITO; FONTES, 2019).

Desde 2014, quando houve a instituicdo do programa de vacinagéo contra
a hepatite A em criancas no Brasil, notou-se queda no nimero de novos casos
de hepatite A em pessoas com idade menor que 20 anos e, consequentemente,
um aumento na prevaléncia de individuos imunes a essa infec¢ao (DE OLIVEIRA
et al., 2020). Porém, neste estudo esse aumento ndo pode ser observado devido
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ao periodo em que as amostras foram coletadas (algumas anteriormente a
2014). Na populagdo JSP, criancas de até 10 anos e com idade de 11 a 20 anos
apresentaram as maiores prevaléncias de anti-HAV (59,3% e 45,5%,
respectivamente) quando comparadas com as criancas das mesmas faixas
etarias das popula¢cdes de AFD (2,5% e 28,1%). Esse resultado sugere que a
populacdo de JSP teve mais acesso a vacinacao contra hepatite A do que a de
AFD. Isto porque antes de 2014 a vacina estava comercialmente disponivel para
criancas. Esta diferenca também foi observada entre os individuos de 11 de 20
anos na populacéo de JMS quando comparada com JSP. Como a coleta de JSP
foi realizada em 2017 e a coleta de JMS foi realizada antes de 2014, os dados
demonstram que provavelmente os individuos de 11 a 20 de JSP se
beneficiaram com a inclusdo de criancas no programa de vacinacao gratuita
contra hepatite A a partir de 2014. Portanto, provavelmente pelo conhecimento
e maior poder aquisitivo, as populacbes de imigrantes japoneses e seus
descendentes tiveram mais acesso a vacinacdo em criancas, diferentemente do
gue foi encontrado nas comunidades de afrodescendentes. Atualmente, nenhum
teste de marcador sorologico permite a diferenciacao entre individuos vacinados
contra a hepatite A daqueles com infecgdo anterior por HAV, o que limita a
comprovacdo dessa hip6tese. Para solucionar esse problema, alguns estudos
tém sido realizados com metodologia multiplex e proteina ndo estrutural 2A do
HAV, e espera-se que, em breve, essa seja uma ferramenta Gtil para estudos
epidemioldgicos e avaliacdo de campanhas de vacinacao (BOHM et al., 2017).
Baixo nivel educacional foi associado a presenca de anti-HAV total nas
populacdes PC e PTB. A falta de conhecimento sobre a transmissédo de
patdgenos por via fecal-oral impossibilita boas praticas de higiene pessoal, do
ambiente e dos proprios alimentos (JACOBSEN, 2018; XIMENES et al., 2014).
Além disso, ser mulher foi associado a presenca de anti-HAV total na populacao
PC. A manipulacdo de alimentos, o contato direto com os filhos e os servigos
domésticos, principalmente o de limpeza, também podem aumentar o risco de
exposicdo das mulheres a infec¢cdo pelo HAV (ROUMELIOTOU et al., 1994;
SATO, 1988). Além do trabalho como catadoras de materiais reciclaveis, para

implementar a renda, muitas dessas mulheres declaram fazer servigo de limpeza
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atuando como diaristas em outras residéncias, empresas, postos de saude e
hospitais, assim como também cuidar de criangcas e idosos. Esses fatores
contribuem para que essas mulheres estejam mais expostas a infeccdo por
patdbgenos de transmissdo fecal-oral como o HAV (KOFAHL* et al., 2020;
MUECKE et al., 2004; O'CONNOR et al., 2018).

Ter parceiro fixo foi associado a infecgcéo pelo HAV na populagéo de JMS
e 0 uso irregular de preservativo na populacao AFD. Esses dois fatores sao, de
certa forma, relacionados pois aqueles que tém parceiro fixo geralmente néo
fazem o uso regular de preservativo. Assim, o convivio diario compartilhando
objetos pessoais e transmisséo direta de uma pessoa para outra podem atuar
como fontes de infecgdo pelo HAV (LIMA et al., 2014).

Na populacédo JSP ser imigrante ou filho de imigrante japonés e nao ter
nascido na cidade de S&o Paulo também foram fatores associados ao marcador
anti-HAV total. Esses individuos possivelmente habitaram regides, tanto no
Brasil como em outros paises, com piores condi¢cdes de saneamento basico. A
infeccdo pelo HAV ocorre em todos os paises do mundo, podendo variar tanto
entre diferentes paises quanto dentro de um mesmo pais/regido, sendo mais
comum onde a infraestrutura de saneamento é inadequada ou precéria (ANDANI
et al., 2020; FRANCO et al.,, 2012). Vale ressaltar que muitos imigrantes
japoneses chegaram ao Brasil por meio de navios no século passado, nos quais
as condicBes de higiene e o tempo da viagem contribuem para transmissao de
patébgenos entre os viajantes. Outro fator importante € a condicdo de vida e
saude dos imigrantes recém-chegados ao Brasil. Direcionados para regifes
agricolas de Sao Paulo, Parand e Mato Grosso do Sul, essa populacdo de
imigrantes, na maioria das vezes, nao tinha acesso a recursos econémicos e/ou
a rede de saude.

Apesar de fazerem parte da mesma histéria da imigracao japonesa no
Brasil, JMS apresentou maior prevaléncia de anti-HAV que JSP (p=0,005). Essa
diferenca pode ser justificada pelo fato de que entre regides de um mesmo pais
diferentes caracteristicas socioeconémicas e de saneamento béasico s&o
observadas. N&o ter tatuagem também foi associado a exposi¢cdo ao HAV na

populacdo JSP, provavelmente devido ao baixo nimero de participantes que
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possuem tatuagem e por ser essa uma populagdo com mais individuos idosos
que, geralmente, ndo tém histérico de tatuagem.

As populacfes de pacientes com hepatite C crénica (PHCV) e pessoas
vivendo com HIV (PVHA) apresentaram elevadas prevaléncias de anti-HAYV total
(93,8% e 95,0% respectivamente) possivelmente por terem sido vacinados, uma
vez que sao classificados como populages elegiveis a vacinagdo contra a
hepatite A na rede publica de saude desde a década de 90 e recebem essa
vacinacdo nos Centros de Referéncia para Imunobiologicos Especiais/CRIE
(BRITO; SOUTO, 2020).

A infecc@o pelo HEV é um sério problema de saude publica na maioria
dos paises em desenvolvimento, especialmente em regides com precérias
condicBes sanitarias. Uma recente revisdo sistematica analisou dados de
1.099.717 participantes investigados em 287 manuscritos publicados e
encontrou uma prevaléncia para o anti-HEV IgG de 14,83% (95% IC: 12,98 -
16,77) em paises em desenvolvimento e 8,59% (95% IC: 6,46 - 10,99) em paises
desenvolvidos (LI et al., 2020). A prevaléncia de exposi¢cdo ao HEV encontrada
no presente estudo (n=4.601) foi de 9,8% (IC 95%: 9,0 — 10,7), 0 que € similar
aos estudos conduzidos em paises desenvolvidos. Porém, nos diferentes grupos
populacionais incluidos neste estudo a prevaléncia de exposicdo ao HEV
encontrada variou de 6,0% na populacdo JMS a 14,8% na populacdo PC, sendo
essa Ultima prevaléncia similar a encontrada em paises em desenvolvimento.
Esses dados demonstram que a infeccdo pelo HEV pode variar de acordo com
0s grupos populacionais estudados em uma mesma regido geografica devido,
principalmente, as diferentes condi¢cdes sociais, econbmicas, de saneamento,
comportamentais e imunolégicas (CAPAI; FALCHI; CHARREL, 2019; HORN et
al., 2018; LI et al., 2020).

A menor prevaléncia foi encontrada na populagdo de JMS (6,0%). Ao
iniciar este estudo acreditAvamos que o consumo de alimentos crus, tipico da
cultura japonesa, indicaria alta prevaléncia de exposicdo ao HEV nas
comunidades de imigrantes japoneses e seus descendentes. A falta de
informacOes sobre os habitos alimentares nos questionarios aplicados as

populag6es de imigrantes japoneses e descendentes incluidas neste estudo (MS
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e SP) impossibilitou a andlise deste fator para o risco de aquisi¢cao de infec¢édo
pelo HAV e HEV. Portanto, este resultado difere do encontrado por Van der Poel
(2014) que demonstrou uma maior prevaléncia de anti-HEV IgG em individuos
descendentes de asiaticos quando comparados com aqueles de descendéncia
europeia (VAN DER POEL, 2014).

As maiores prevaléncias de exposi¢cao ao HEV encontradas neste estudo
foram nas populacdes PC (14,8%; OR 2,53; p = 0,003), PPL (14,6%; 2,49; p =
0,001) e PTB (12,9%; OR 2,16; p = 0,015) (Tabela 3). Essas prevaléncias mais
elevadas devem-se possivelmente as condigBes sociais e ambientais a que
essas populacbes sdo continuamente expostas. No caso dos catadores de
materiais reciclaveis, o ambiente de trabalho, principalmente nos aterros
sanitarios (chamados “lixdes”), os expde diariamente ao contato com animais de
rua como caes e gatos e ao contato com lixo hospitalar, industrial e residencial.
Esses residuos, uma vez descartados em terrenos a céu aberto, contaminam a
agua, o ar, o solo e o lencol freédtico. A exposicdo a esse ambiente e contato com
solo e animais contaminados foram reportados como fatores de risco para a
infeccdo pelo HEV em outros estudos (CONG et al., 2014; LI et al., 2020;
MARTINS et al., 2014). Vale ressaltar que, neste estudo, 47,4% dos catadores
de materiais reciclaveis relataram ja ter ingerido alimentos encontrados no lixo.
Uma pratica que, infelizmente, € comum nos aterros sanitarios do Brasil e
também entre os moradores de rua, principalmente nos grandes centros e
regides metropolitanas.

Com relacdo a prevaléncia de exposicdo ao HEV nos individuos privados
de liberdade estudados (PPL e PTB), as condi¢des de confinamento que incluem
superlotacdo, condicbes precarias de higiene, compartiihamento de objetos
pessoais e de alimentos também representam fontes constantes de exposicéo a
doencas comunicaveis, como o HEV. Além disso, catadores de materiais
reciclaveis e privados de liberdade compartilham caracteristicas
socioeconémicas como baixo nivel educacional e econébmico em comum entre
si e com individuos residentes em regides de maior prevaléncia de infeccao pelo
HAV, que possui formas semelhantes de transmissdo com o HEV (MIGUERES;
LHOMME; IZOPET, 2021).
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Baixo nivel educacional foi associado ao risco de infec¢ao pelo HEV nas
populacoes de PPL e HSHMS. Como descrito anteriormente, a falta de
conhecimento impossibilita boas préticas de higiene e prevencdo, uma vez que
esses individuos desconhecem os meios de transmissao e, consequentemente,
modos de prevenir a aquisicdo desses patdgenos (FARSHADPOUR et al., 2018;
ONCU et al., 2006).

Na populacdo PC, ter nascido em outro estado foi fator de exposicao ao
HEV, assim como nos doadores de sangue em MS. ApOs analisar os dados
verificou-se que a maioria dos individuos positivos para o0 marcador de exposi¢ao
ao HEV declarou ter nascido nas regides Sul e Sudeste do Brasil (68,7%).
Nessas regibes sdo reportadas altas prevaléncias de exposicdo ao HEV na
populacao geral e em doadores de sangue, provavelmente devido aos habitos
alimentares e consumo de carne suina. A circulagdo de HEV em suinos nessas
regides ja foi evidenciada por varios estudos e analises filogenéticas
demostraram semelhancas entre as cepas encontradas em humanos e em
produtos de carne suina (COSTA et al., 2021; MOSS DA SILVA et al., 2019).

Neste estudo, idade maior que 30 anos foi associada a maior prevaléncia
de exposicdo ao HEV nas populacbes de PTB e JSP, o que ja é bem descrito
pela literatura, assim como em outras doencas infecciosas, pelo valor cumulativo
do tempo de exposicdo aos patdégenos (BAGULO et al., 2022; HARTL et al.,
2016; VITRAL et al., 2014).

Na populagio HSHMS ndo foi encontrada associagdo entre
comportamento sexual de risco e infeccdo pelo HEV. Estes resultados indicam
que, de fato, a infeccédo pelo HEV ndo tem sido primariamente transmitida via
sexual na populacéo estudada. Este resultado, corroborado por outros estudos,
demonstram que os HSH néo estdo mais expostos ao risco de se infectarem pelo
HEV, mesmo que maiores prevaléncias ja tenham sido reportadas, o que poderia
estar associado a pratica sexual fecal-oral (MIGUERES et al., 2020; SPADA et
al., 2019). Além disso, o uso regular de preservativo foi associado a exposi¢cao
ao HEV na populacdo PTB, o que reforca outras vias de transmissao do HEV
mais frequentes que a via sexual, mas que ndo puderam ser avaliadas nessa

populacao por falta de informacao.



101

O uso de droga injetavel, especificamente o uso de heroina, foi associado
ao risco de infeccdo pelo HEV em PPL. O encarceramento e as precérias
condicBes de higiene dentro dos presidios facilitam a transmissao do HEV entre
os privados de liberdade, mas isso ndo exclui que outras formas de transmisséo
ocorram, como a via sanguinea por meio do uso de drogas injetaveis. Entre os
privados de liberdade com sorologia positiva para exposi¢cdo ao HEV e que
declararam ter usado heroina (n=6), apenas quatro aceitaram responder a
pergunta sobre o uso de heroina dentro da instituicdo penal, destes, dois
afirmaram fazer o uso da droga (um deles apresentou anti-HEV IgM positivo).
Como descrito anteriormente, o consumo de carne suina contaminada é
considerado a principal forma de transmissdo do HEV no Brasil, mas estes
resultados demonstram que outros grupos populacionais também merecem
atencao especial como a populacao que faz uso de drogas e a populacao privada
de liberdade, sendo considerados alvos apropriados para que medidas de
prevencgao e controle sejam direcionadas (CASTRO et al., 2019; IZQUIERDO et
al., 2019).

A prevaléncia de exposi¢cdo ao HEV encontrada na populagédo PVHA de
9,4% (95 % IC: 7,1 — 12,3) € consistente com estudos prévios conduzidos em
paises como Argentina, Inglaterra e Espanha que encontraram prevaléncias de
7,3%, 9,4% e 10,4%, respectivamente em pessoas vivendo com HIV/aids
(DEBES et al., 2016; KEANE et al., 2012; MATEOS-LINDEMANN et al., 2014).
Dados reportados no Brasil nessas populagdes entre 2007 e 2013 encontraram
soroprevaléncias de HEV de 6,7% em S&o Paulo (FERREIRA et al., 2018) e
10,7% na regido Sul (MOSS DA SILVA et al., 2019), as quais séo similares as
encontradas no presente estudo. De todas as amostras testadas nessa
populacao, 0,8% (4/500) apresentaram marcador de infeccéo recente pelo HEV
(anti-HEV 1gM), mas nenhuma dessas apresentou positividade para RNA do
HEV. Muitos estudos conduzidos em diferentes popula¢des tém demonstrado
que a deteccdo de RNA do HEV ndo é coincidente com a presenca de anticorpos
anti-HEV 1gM/IgG, caracterizando curta viremia e possivelmente uma janela
imunoldgica (BAYLIS et al., 2012; FERREIRA et al., 2018; HASSING et al., 2014;
SPADA et al., 2018).
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No estudo de coorte foi observada uma taxa de incidéncia de 1,00/100
pessoas-ano. Essa taxa € maior que a encontrada entre pacientes HIV/cirroticos
na Espanha (0,63) (LOPEZ-LOPEZ et al.,, 2022), porém menor do que a
encontrada em receptores de transplante hepatico na Tailandia (7,7), onde a
prevaléncia de infeccao pelo HEV é alta (KOMOLMIT et al., 2020) . Entre os seis
participantes que apresentaram soroconversdo, quatro eram homens, quatro da
cidade de Campo Grande e quatro tinham baixo nivel educacional (Tabela 7).
Esses dados demostram que novas infecgcdes podem ter ocorrido dentro das
instituicBes penais, uma vez que esses individuos permaneceram privados de
liberdade no periodo de um ano entre as coletas. Essas infeccbes podem ter
ocorrido devido as condicbes precarias de higiene, superlotacao,
compartilhamento de objetos pessoais e perfurocortantes. Vale ressaltar que
poucos participantes responderam a pergunta sobre o uso de drogas injetaveis
dentro da instituicdo penal, o que impossibilita as analises estatisticas para este
fator de exposicéo entre essas novas infeccoes.

Sororreversdo dos marcadores anti-HEV foi observada numa taxa de
7,84/100 pessoas-ano. Apesar de este ter sido o primeiro estudo de
sororreversdo no Brasil, alguns estudos ja foram conduzidos em outros grupos
populacionais de outros paises e demonstram taxas de sororreversdo variaveis.
Entretanto, a taxa encontrada no presente estudo foi maior do que as taxas
reportadas em pacientes cronicamente infectados por HCV e coinfectados
HIV/HCV 0,88 (SHERMAN et al., 2021) e em populacdo adulta na Alemanha
0,29 (FABER et al., 2018). Esses dados demonstram que 0s niveis de anticorpos
anti-HEV podem diminuir ao longo do tempo e que nem sempre temos uma
correlacéo valida entre imunidade e concentracédo de anticorpos, limitando o uso
exclusivo de anticorpos para o diagnéstico e estudos de prevaléncia de HEV em
populacbes de baixa endemicidade (LOPEZ-LOPEZ et al., 2022). Dados
evidenciam que a vacina contra hepatite E induz periodos de imunidade mais
longos e maior quantidade de anticorpos do que infec¢cao natural pelo HEV (SU
et al., 2017), o que demostra que a vacinacdo seja uma boa estratégia de
prevencdo em populacdes em situacdo de vulnerabilidade. Uma vez que os

niveis de anticorpos protetores podem variar, principalmente em casos de
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infeccdo natural, devem ser consideradas as possibilidades de um individuo
apresentar varios episodios de hepatite E clinica ao longo da vida como também
a ocorréncia de sororreversao, ou deteccdo em baixos niveis, de anti-HEV 1gG
apos exposicao repetida. Mais estudos devem ser conduzidos em diferentes
grupos populacionais, uma vez que a ocorréncia de sororreversdo tem
importante impacto nos dados epidemioldgicos da hepatite E tanto nos paises
endémicos como em nao endémicos, bem como na definicdo dos intervalos de
revacinacdo (SCHEMMERER et al., 2017; ZHANG et al., 2015).

Todas as amostras anti-HEV IgM positivas (n=50) deste estudo foram
submetidas aos testes moleculares, mas somente em uma amostra foi possivel
detectar o RNA de HEV. Isso pode ser explicado pelo tipico curto periodo de
viremia que acontece em infegcdes pelo HEV (DALTON et al., 2018; DONNELLY
et al.,, 2017). Todas as amostras da populacdo das comunidades de
afrodescendentes também foram submetidas aos testes moleculares para
verificar se o HEV estaria circulando nessas comunidades, uma vez que a
amostra RNA positiva era da populacdo AFD, assim como a maior taxa de IgM
positivos (2,3%) (Tabela 3), todos provenientes da comunidade rural de Furnas
dos Dionisios. Porém o RNA de HEV néo foi detectado em outras amostras. De
fato, é raro identificar RNA de HEV em individuos assintoméaticos e em regido de
baixa endemicidade (DALTON et al., 2018; DONNELLY et al., 2017).

Os dados epidemioldgicos obtidos demonstram que a infec¢éo pelo HEV
€ comum na regido central e sudeste do Brasil, podendo variar de acordo com o
grupo populacional estudado. Uma vez que esta infec¢do € negligenciada no
Brasil e pode causar doencas extra-hepaticas muitas vezes severas, como
Sindrome de Guillain-Barré, amiotropia neuralgica, glomerulonefrite,
crioglobulinemia, pancreatite, linfoma, meningite, tiroidite e miocardite, medidas
preventivas devem ser adotadas. Para isso, € necessario que se conheca a
prevaléncia, incidéncia, taxas de sororreversao e fatores associados a infec¢céo
pelo HEV no Brasil (PISCHKE et al., 2017). Vale ressaltar que é importante que
essas informacgfes e dados epidemiolégicos sejam conhecidos por grupos de
pesquisadores na area de virologia no Brasil e disseminados entre a populacéo,

0 que pode auxiliar os 6rgdos de saude publica a tracar novas estratégias de
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prevencao e tratamento, contribuindo com os objetivos gerais de redugéo da
Hepatites Virais até 2030 propostos pela OMS.

Este trabalho apresenta algumas limitacdes: i) ndo foi possivel acessar 0s
dados das populacées PHCV e PVHA para que as analises de fatores de risco
fossem realizadas; ii) ndo foi possivel coletar dados referentes aos hébitos de
higiene pessoal e habitos alimentares da maioria das populacdes estudadas pois
foram utilizados biobanco e amostras de biorrepositorio; iii) viés de lembranca
dos participantes e constrangimento em responder questdes relacionadas
principalmente ao uso de drogas e atividades sexuais, uma vez que as
entrevistas foram realizadas face-a-face. Em contrapartida este estudo constitui
a maior investigacdo da infeccdo pelo HEV no Brasil. Além disso, é o primeiro
estudo de incidéncia de infeccdo pelo HEV realizado no Brasil e o primeiro no
mundo de incidéncia do HEV em instituigbes penais.

Deste modo, o conhecimento da epidemiologia das infec¢des pelos virus
das hepatites A e E nas popula¢des incluidas neste estudo contribuira para o
fortalecimento da vigilancia epidemiolégica para essas infeccbes e a
implementacéo e efetivacdo de estratégias de diagndstico oportuno e prevencao
dessas enfermidades. Outro beneficio € o conhecimento sobre a necessidade
de vacinacdo contra hepatite A na populacdo jovem e medidas de protecéo
individual contra patdgenos de transmissdo fecal-oral. Tratando-se de uma
pesquisa epidemioldgica inovadora por investigar a infeccdo pelo virus da
hepatite E, ainda pouco esclarecida no Brasil devido a escassez de dados,
espera-se que as informacdes geradas promovam maior conhecimento
epidemioldgico dessa infeccdo com relacdo as diferentes populacdes e regides

estudadas e facilitem o planejamento de estratégias de prevencao.
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7 CONCLUSOES

A prevaléncia do marcador anti-HAV total observada nos diferentes
grupos populacionais estudados foi de 78,6% (IC 95%: 77,1 — 79,9),
variando de 66,9% (IC 95%: 61,3 — 72,0) nas comunidades de
afrodescendentes a 96,4% (IC 95%: 93,4 — 98,1) na populacao catadores
de materiais reciclaveis, ambas em Mato Grosso do Sul;

A prevaléncia de exposicdo ao HEV nos grupos populacionais estudados
foi de 9,8% (IC 95%: 9,0 — 10,7), variando de 6,0% (IC 95%: 3,5- 10,2)
em imigrantes japoneses e seus descendentes em Mato Grosso do Sul a
14,8% (IC 95%: 11,2 — 19,5) na populacdo catadores de materiais
reciclaveis em Mato Grosso do Sul;

Na populacdo de imigrantes japoneses e seus descendentes, a
prevaléncia de anti-HAV total é maior em Mato Grosso do Sul quando
comparada com Sao Paulo (78,9% vs 69,5%; p=0,005), porém a
prevaléncia numérica de exposi¢cdo ao HEV é maior em Sao Paulo, sem
diferenca estatistica (6,0 vs 8,9; p=0,156);

Observou-se que 13,3% dos individuos estudados em Mato Grosso do
Sul e 30,5% em Sao Paulo sdo suscetiveis a infec¢cao pelo HAV. Essa
taxa de suscetibilidade variou de acordo com a faixa etaria e grupo
populacional estudado;

Idade maior que 30 anos (AFD e JMS), ter baixa escolaridade (PC, PTB),
ter parceiro sexual fixo (JMS), uso irregular do preservativo (AFD), ser do
sexo feminino e ter sido recrutado no lixdo (PC) e foram associados a
presenca do marcador anti-HAV total nas populacées de MS. Em JSP os
fatores associados a essa infeccdo foram: ter idade maior que 30 anos,
nao ter nascido na cidade de Sao Paulo, ser imigrante ou filho de
imigrante japonés, ndo ser descendente de okinawanos e nao ter
tatuagem;

Os fatores associados a exposicdo ao HEV nas populagbes estudadas

foram: idade maior que 30 anos (PTB e JSP), nao ter nascido no MS (BD
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e PC), baixa escolaridade (PPL, HSHMS), uso regular do preservativo
(PTB) e uso de heroina (PPL);

O RNA de HEV foi detectado em apenas uma amostra, a qual também
apresentava marcador Anti-HEV IgG e IgM e era proveniente de
comunidades de afrodescendentes, porém nédo foi possivel realizar o
sequenciamento para identificacdo do genotipo;

O presente estudo constitui a primeira investigacdo de incidéncia e
sororreversao da infeccéo pelo HEV em populacéo privada de liberdade
no Brasil e as taxas encontradas foram de 1,0/100 pessoas-ano e 7,8/100

pessoas-ano, respectivamente.
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8 PERSPECTIVAS

A disseminacdo dos resultados desta pesquisa dar-se-a por meio de

publicacdes técnico-cientificas em revistas indexadas com impacto nacional e

internacional, relatérios técnicos para gestores de saude, comunicacdes orais e

apresentacdo de resumos em reunifes cientificas regionais, nacionais e

internacionais. Os manuscritos serdo redigidos em diferentes publicacdes

conforme os temas a sequir:

O

Prevaléncia de exposicdo ao HEV em doadores de sangue no MS
(submetido para publicacdo no The Brazilian Journal of Infectious
Disease);

Prevaléncia de HAV e HEV em comunidades Afrodescendentes
em MS;

Prevaléncia de HAV e HEV em comunidades de imigrantes
japoneses e seus descendentes em MS e SP;

Prevaléncia e incidéncia do HEV em privados de liberdade em MS;
Prevaléncia de HAV e HEV em populagdes de alto risco no MS (o
que incluird as populagbes PC, PHCV, PVHA e HSHMS).
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, LMUNOLOGICQS E MOLECULARES DAS
HEPATITES A e E EM POPULACOES VULNERAVEIS.

Pesquisador: Ana Rita Coimbra Motta de Castro

Area Temética:

Verséo: 3

CAAE: 28377719.3.0000.0021

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 4.410.223

Apresentacédo do Projeto:

Considerando a relevancia das hepatites A e E, associada as condices comportamentais favoraveis para
transmissdo do HAV e do HEV em que as popula¢fes vulneraveis estdo expostas, este projeto de pesquisa
gue tem como objetivos caracterizar aspectos epidemiolégicos, imunolégicos e moleculares das infecgfes
pelos virus das hepatites A e E em grupos populacionais em situacao de elevada vulnerabilidade. O
desenvolvimento da pesquisa na Division of Viral HepatitissNCHHSTP do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) possibilitara o intercaAmbio técnico-cientifico entre paises com diferentes caracteristicas
epidemioldgicas, econémicas e culturais. Bem como a internacionaliza¢do da UFMS e divulgacdo de dados
cientificos realizados no Brasil para que outros pesquisadores possam ter acesso a esses dados e, assim,
consolidar parcerias cientificas e colaboracdes para que novos estudos sejam propostos e novas técnicas
implantadas.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL

Estudar os aspectos epidemioldgicos, imunoldgicos e moleculares das infec¢des causadas pelos virus das
hepatites A e E em grupos populacionais em situacdo de elevada vulnerabilidade.

Objetivos Especificos

a) Estimar a prevaléncia das infec¢bes causadas por HAV e HEV em catadores de materiais reciclaveis,
Afrodescendentes remanescentes de quilombos, homens de fazem sexo com homens,
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populagéo trans/travestis, privados de liberdade, HIV-infectados, HCV-infectados, privados de liberdade TB-
infectados, e ainda em imigrantes japoneses e seus descendentes de Mato Grosso do Sul e da regiédo
metropolitana de Séo Paulo;

b) Investigar os fatores associados a essas infec¢des nas populagfes estudadas;

c) ldentificar os principais genétipos/subtipos de HAV e HEV circulantes nessas populacdes;

d) Verificar a ocorréncia de redes de transmissao do HAV e HEV entre os individuos pertencentes aos
diferentes grupos populacionais estudados;

e) Verificar a situacdo de imunizagéo contra hepatite A nas populacdes estudadas;

f) Verificar a ocorréncia de coinfec¢cdo HEV/HIV; HEV/HBV; HEV/HCV; HEV/HTLV e HEV/TB,;

g) Realizar treinamento em novas tecnologias e ensaios laboratoriais, para que sejam aplicados aos projetos
brasileiros;

h) Fortalecer a capacidade de gerenciar, aplicar, realizar e interpretar técnicas laboratoriais modernas na
area da biologia molecular;

i) Propiciar troca de experiéncias entre laboratérios de paises com realidades culturais, econémicas, sociais
e epidemiolégicas diferentes, a fim de oportunizar o intercambio de alunos e pesquisadores entre as
instituic6es internacionais envolvidas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo a pesquisadora:

Riscos: Este projeto utilizar4 apenas banco de dados e de amostras. Sera mantida em sigilo a identidade
dos participantes, e portanto riscos minimos a quebra de sigilo dos dados. O material utilizado na realiza¢éo
dos testes sera descartado em recipiente apropriado para posterior coleta publica de material hospitalar.
Beneficios: Divulgacao de resultados epidemiolégicos, os quais sdo imprescindiveis para delineamento de
novas estratégias de prevencao e controle dessas infeccdes.

Comentarios e Considerag8es sobre a Pesquisa:
Pesquisa com importante impacto social e relevante a tematica abordada.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Todos os termos foram devidamente anexados.

Recomendagdes:
Sem recomendacdes.

ConclusBes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Este projeto de pesquisa esta aprovado na Plataforma Brasil e a pesquisadora anexou uma
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emenda, juntamente com documentos, justificando a importancia do uso de amostras de doadores de
sangue provenientes de projetos aprovados por este comité sob os nameros 0037.0.049.049-11 e
27706914.5.0000.0021. Mediante a explicacdo anexada, a emenda esti aprovada neste CEP.

Considerac¢des Finais a critério do CEP:

CONSIDERAR DURANTE A PANDEMIA CAUSADA PELO SARS-CoV-2:

Solicitamos aos pesquisadores que se atentem e obedecam as medidas de seguranca adotadas pelos
locais de pesquisa, pelos governos municipais e estaduais, pelo Ministério da Saude e pelas demais
instancias do governo devido a excepcionalidade da situacdo para a prevencdo do contagio e o
enfrentamento da emergéncia de saude publica de importancia internacional decorrente do coronavirus
(Covid-19).

As medidas de seguranca adotadas poderao interferir no processo de realizacdo das pesquisas envolvendo
seres humanos. Quer seja no contato do pesquisador com os participantes para coleta de dados e execucdo
da pesquisa ou mesmo no processo de obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE e
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido-TALE, incidindo sobre o cronograma da pesquisa e outros.
Orientamos ao pesquisador na situacdo em que tenha seu projeto de pesquisa aprovado pelo CEP e em
decorréncia do contexto necessite alterar seu cronograma de execucéo, que faca a devida “Notificacdo” via
Plataforma Brasil, informando altera¢cdes no cronograma de execucdo da pesquisa.

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER PENDENTE, CONSIDERAR:

Cabe ao pesquisador responsavel encaminhar as respostas ao parecer pendente, por meio da Plataforma
Brasil, em até 30 dias a contar a partir da data de sua emisséo. As respostas as pendéncias devem ser
apresentadas em documento a parte (CARTA RESPOSTA). Ressalta-se que deve haver resposta para cada
uma das pendéncias apontadas no parecer, obedecendo a ordenacéo deste. A carta resposta deve permitir
0 uso correto dos recursos “copiar” e “colar” em qualquer palavra ou trecho do texto, isto €, ndo deve sofrer
alteracdo ao ser “colado”.

Observamos que para serem apreciados nas reunides ordinarias do Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP/UFMS), os protocolos de pesquisa devem ser submetidos com 15 dias de antecedéncia. A
data prevista da préxima reunido, definida em calendario, é 14/12/2020.

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER NAO APROVADO, CONSIDERAR:

Informamos ao pesquisador responsavel, caso necessario entrar com recurso diante do Parecer
Consubstanciado recebido, que ele pode encaminhar documento de recurso contendo respostas ao parecer,
com a devida argumentacgédo e fundamentacao, em até 30 dias /a contar a partir da
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data de emisséo deste parecer. O documento, que pode ser no formato de uma carta resposta, deve
contemplar cada uma das pendéncias ou itens apontados no parecer, obedecendo a ordenacao deste. O
documento (CARTA RESPOSTA) deve permitir 0 uso correto dos recursos “copiar” e “colar” em qualquer
palavra ou trecho do texto do projeto, isto €, ndo deve sofrer alteracdo ao ser “colado”.

Observamos que para serem apreciados nas reunides ordinarias do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos (CEP/UFMS), os protocolos de pesquisa devem ser submetidos com 15 dias de
antecedéncia. A data prevista da proxima reunido, definida em calendario, é 14/12/2020.

EM CASO DE APROVACAO, CONSIDERAR:

E de responsabilidade do pesquisador submeter ao CEP semestralmente o relatério de atividades
desenvolvidas no projeto e, se for o caso, comunicar ao CEP a ocorréncia de eventos adversos graves
esperados ou nao esperados. Também, ao término da realizacado da pesquisa, 0 pesquisador deve
submeter ao CEP o relatério final da pesquisa. Os relatorios devem ser submetidos através da Plataforma
Brasil, utilizando-se da ferramenta de NOTIFICACAO.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS_163068| 04/11/2020 Aceito
do Projeto 6 _E1.pdf 13:49:05
Declaracéo de Anexo2_1 uso_amostras_dados_emen | 04/11/2020 |Ana Rita Coimbra Aceito
Manuseio Material |da_doadores.pdf 13:44:17 |Motta de Castro
Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Outros Justificativa_emenda_doadores.pdf 04/11/2020 |Ana Rita Coimbra Aceito
13:43:56__ | Motta de Castro

Declaracéo de Declaracao_uso_material_bio_dados.pdff 16/03/2020 |Ana Rita Coimbra Aceito

Manuseio Material 18:13:05 [Motta de Castro

Biolodgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Projeto Detalhado / |Projeto HAV_HEV_CDC_etical.docx 16/03/2020 |Ana Rita Coimbra Aceito

Brochura 18:09:54 | Motta de Castro

Investigador

Declaracéo do Anexo_7_financeiro.pdf 10/12/2019 |Ana Rita Coimbra Aceito

Patrocinador 16:23:22 | Motta de Castro
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Rerani ™

Declaracéo de Anexo_3_uso_banco.pdf 10/12/2019 |Ana Rita Coimbra Aceito

Manuseio Material 16:22:20 |Motta de Castro

Bioldgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracéo de Anexo_2_autoriza_dados.pdf 10/12/2019 | Ana Rita Coimbra Aceito

Manuseio Material 16:20:57 |Motta de Castro

Bioldgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracéo de Anexo_1 autoriza_amostra.pdf 10/12/2019 |Ana Rita Coimbra Aceito

Manuseio Material 16:20:49 |Motta de Castro

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracéo de Anexo_4_declaracao_FACFAN.pdf 10/12/2019 |Ana Rita Coimbra Aceito

Instituicdo e 16:20:17 |Motta de Castro

Infraestrutura

Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 10/12/2019 |Ana Rita Coimbra Aceito
16:19:55 | Motta de Castro

Declaracao de Anexo_5 CDC.pdf 03/12/2019 |Ana Rita Coimbra Aceito

Instituicdo e 17:03:17 [Motta de Castro

Infraestrutura

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao
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UF: MS
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CAMPO GRANDE, 19 de Novembro de 2020

Assinado por:

MAURINICE EVARISTO WENCESLAU

(Coordenador(a))
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Fax: (67)3345-7187

E-mail:
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