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RESUMO

Areal, Alan Hudson. Estudo Clinico-Epidemiolégico da Hepatite Delta no
municipio de Sena Madureira — Acre - Brasil. Dissertagdo (Mestrado em Clinica
das Doengas Infecciosas e Parasitarias) — Programa de Pds-Graduagao em

Medicina Tropical, Universidade de Brasilia. Brasilia, 2015.

Endémica das regides tropicais da América do Sul, regides da Europa e Asia, a
Hepatite Delta € uma doenca infecciosa causada pelo virus da Hepatite D (VHD).
E uma doenca com importante morbidade e letalidade nos locais de ocorréncia,
podendo ser prevenivel através da vacinagao contra o virus da Hepatite B (VHB).
Os objetivos desse trabalho foram estudar clinica e epidemiologicamente os
pacientes com essa infeccao pelo VHD. Comparando as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas das infecgdes pelo VHB e VHD e a monoinfecgao pelo VHB na
populacao estudada. O estudo em 2014 foi realizado na area urbana e rural do
municipio de Sena Madureira — Acre, e foram entrevistados 310 moradores dessa
localidade. Os voluntarios assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido, e responderam a um questionario e, posteriormente foram coletados
as amostras de sangue para os resultados positivos de confirmagao de Hepatite
B e Delta, e consequentemente avaliagdo dos casos positivos com exame de
carga viral, tanto para o VHB e VHD, apds a assinatura do termo de consentimento
livre esclarecido pds informado. O estudo permitiu concluir que, a prevaléncia de
infeccéo pelo VHD, estimada através de biologia molecular é elevada (22,9%) nos
que apresentam infec¢ao prévia pelo VHB, na area do interior do estado do Acre.
O resultado comprova a suspeigcao de uma elevada prevaléncia da Hepatite Delta,
entre os moradores residentes na regido que deu origem a pesquisa e a
transmissao do VHD na regido ocorre provavelmente na infancia, por transmissao
vertical e intrafamiliar, também associado a habitos regionais. Os dados chamam

a atencgao por serem VHB e VHD reconhecidamente hiperendémicos na regiao



Amazébnica, sendo o VHD especialmente prevalente em sua porcdo mais
ocidental. Naqueles pacientes que foram avaliados, nao foi possivel estabelecer
um valor de corte ideal de carga viral para discriminar o desenvolvimento de
cirrose. Estudos apontam associagao entre infecgao cronica e certos genoétipos
de VHB, o que pode modificar a resposta ao tratamento. Se comparado com
resultados obtidos de outros trabalhos ja apresentados na literatura, mostram que
0 municipio de Sena Madureira - AC, apresenta importante prevaléncia do virus

da Hepatite Delta naqueles pacientes infectados pelo VHB.

Palavras-Chave: Hepatite Delta, Estudo Clinico-Epidemiolégico, Sena

Madureira, Exame de carga viral do virus Delta (HDV-RNA Quantitativo).



ABSTRACT

Areal, Alan Hudson. Clinical and Epidemiological Study of Hepatitis Delta in the

municipality of Sena Madureira, Acre, Brazil. Brasilia, 2015.

Endemic to the tropical regions of South America, regions of Europe and Asia,
Hepatitis Delta is an infectious disease caused by the hepatitis D virus (HDV). It is
a disease with significant morbidity and mortality of its occurrence of localized, and
which can be preventable through vaccination against hepatitis B virus (HBV). The
objectives of this work was to study clinical and epidemiologically patients with this
HDV infection. Comparing the clinical and epidemiological characteristics of
infections with HBV and HDV and monoinfection HBV in this population. The study
in 2014 was conducted in urban and rural area of the municipality of Sena
Madureira - Acre, in which 310 residents were interviewed in this localition. The
volunteers answered a questionnaire and blood samples were collected for
examination detection of Hepatitis B and Delta, and consequently evaluation of the
positive cases with viral load test for both HBV and HDV, after signing the consent
form savvy post informed. The study concluded that the prevalence of HDV
infection, estimated through molecular biology is high (22.9%) in those with a
previous HBV infection in the area in the state of Acre. The result confirms the
suspicion of a high prevalence of hepatitis Delta among residents living in the area
that gave rise to research and the transmission of HDV in the region is probably in
childhood, vertical and intra-family transmission, also associated with regional
habits. The data are remarkable for being recognized hyperendemic HBV and HDV
in the Amazon region, and the VHD especially prevalent in its western portion. In
those patients who were evaluated, it was not possible to establish an optimal
cut/off value of viral load to discriminate the development of cirrhosis. Studies

suggest an association between chronic infection and certain genotypes of HBV,



which can modify the treatment response. Compared with results from other
studies already presented in the literature, show that the municipality of Sena
Madureira - AC, has important prevalence of Hepatitis Delta virus in patients
infected with HBV.

Keywords: Delta Hepatitis, Clinical and Epidemiological Study, Sena Madureira,
viral load Exam Delta virus (HDV-RNA Quantitative).



1. INTRODUGAO

1.1 A histéria das hepatites

A historia das hepatites virais remonta ha milhares de anos e é fascinante.
Quando o ser humano sofreu pela primeira vez a invasdo do seu organismo por
tais agentes, iniciou-se um ciclo natural e repetitivo capaz de infectar bilhdes de
seres humanos, dizimar e deixar sequelas em milhares de vidas humanas (Jaw-
Ching Wu et al. 1995).

Existem relatos contidos na literatura chinesa que ja faziam referéncia a
ocorréncia de ictericia entre a populagdo ha mais de cinco mil anos. Surtos de
ictericia foram relatados na Babil6bnia ha mais de 2.500 anos. Escritos de
Hipocrates, que viveu provavelmente 300 a 400 anos antes de Cristo, revelam
historicamente que: a ictericia seria provavelmente de origem infecciosa e o
problema poderia estar no figado; o acumulo de liquido no abdome (ascite)

poderia ser causado por alguma doenga cronica nesse orgédo. (Farci et al. 2007).

No ano de 752, a carta do Papa Zacharias a Sdo Bonifacio, Arcebispo de
Mainz (Alemanha), relata a ocorréncia de um surto de ictericia contagiosa entre
residentes da cidade, sendo recomendada quarentena aos moradores ictéricos,

como forma de evitar a propagagéo da doenga.

Antes do inicio do século XIX, os relatos sobre a historia das hepatites no
Brasil sdo escassos, todavia em um museu de Porto Velho, estado de Rondbnia,
atualmente desativado, encontrava-se uma urna funeraria confeccionada pelos
indios Aruak que habitaram esta regido no periodo da descoberta do Brasil, ou
seja, ha mais de 500 anos. A urna funeraria de barro cozido representava um

nativo pertencente a familia Aruak e revela do ponto de vista médico alguns sinais
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e estigmas de cirrose hepatica, tais como: ascite, cicatriz umbilical protusa pelo
aumento do volume abdominal (hérnia umbilical), ginecomastia e aranhas
vasculares. Seria o primeiro registro antropolégico sobre a doenga cirrose

hepatica de provavel etiologia viral no Brasil? (Fonseca 2010).

A Hepatite Delta € uma doenga causada pela presenga no sangue do virus
da Hepatite Delta (VHD), que foi descoberto em 1977, por Mario Rizzetto (Figura
1) e colaboradores, em Mildo, na ltalia, e € considerado como o mais patogénico
dos virus hepatotdpicos. Trata-se de um virus pequeno e defeituoso, que possui
um genoma de RNA, um antigeno codificado para o VHD (AgHD) e um envoltério
de proteina, o HBsAg (Figura 2). O genoma RNA do VHD é circular, tem fita unica,
seu tamanho varia de 36 a 43nm, apresentando até 39% de heterogeneidade de

sequéncias (Rizzetto et al.,1977).

O diagnostico precoce das Hepatites B e Delta é de extrema importancia.
Individualmente, permite o acompanhamento e o tratamento mais oportuno do
paciente. Do ponto de vista de Saude Publica, melhora consideravelmente a
perspectiva de controle da epidemia. Deste modo, testes modernos e mais
eficientes para deteccdo molecular de diagndstico e de genotipagem viral
acessiveis a populacdo geral deveriam ser oferecidos pelos orgaos
governamentais, em especial pelo Sistema Unico de Saude (MINISTERIO DA
SAUDE 2015). Assim, agilizaria de modo rapido e eficiente o diagnéstico da
entidade, tornando possivel minimizar o risco da progressao da doenga hepatica,
e auxiliando de forma significativa a recuperagcado do paciente, como importante
ferramenta na pratica médica diaria (PARANA, 2006).
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Figura 1 — Dr. Mario Rizzetto, descobridor do VHD (1977).
Fonte: Rizzetto et al 1977.

1.2 O virus da hepatite Delta

O Virus da Hepatite Delta € um dos menores virus RNA animais, tao
pequeno que é incapaz de produzir seu préprio envelope protéico. Nao consegue
reproduzir seu proprio Antigeno de superficie, por isso, ele precisa utilizar a
proteina do virus da Hepatite B. O unico representante da familia Deltaviridae,
género Deltavirus. O periodo de incubagéo varia entre 28 a 180 dias. Seu genoma
viral foi clonado e sequenciado em 1986, o que permitiu esclarecer caracteristicas
gue mostram semelhangas funcionais e estruturais com os virdides e com os RNA
satélites, que pertencem aos virus do mundo vegetal. Virus Delta possui uma
composicao hibrida e defectiva (incompleta), apresenta-se biologicamente como
unico agente satélite e subviral humano que depende exclusivamente da fungéo
de ajuda provida pelo DNA do virus da Hepatite B (HBV-DNA) e de seu envelope
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de proteinas para completar seu ciclo biologico, ou seja, replicacéo, transmissao
e infectividade, penetracao e replicacdo exclusiva nos hepatécitos. Portanto, a
infeccao pelo virus da Hepatite Delta ocorre somente associada a presenca do
virus da Hepatite B. Da mesma forma, a replicacdo do virus Delta, restrita aos
hepatocitos, depende da presenca do virus B que fornece o envoltério de
lipoproteinas de seu antigeno de superficie, sem o qual seria impossivel o

desenvolvimento da infecgdo (Husa et al. 2005).

O curso natural da infeccdo pelo VHD depende tanto do hospedeiro
quanto do virus. O Virus da Hepatite Delta, sendo dependente do VHB, com
mecanismos de transmissao similares, porém o acompanha exibindo coeficientes
de prevaléncia extremamente variados, mostrando uma distribuicdo mundial
irregular e focal, podendo estar ausente ou circular com baixa intensidade em
areas de elevada ocorréncia do VHB, como acontece em grande parte do Leste
Asiatico (Chen 2006).

Estudos genéticos e sequenciais do genoma do Virus da Hepatite Delta
revelaram expressiva heterogeneidade desse agente, sendo identificados oito
genotipos, diferenciados e denominados em tipo |, Il (lla, lIb) e I, IV, V, VI, VII, e
VIIl. Cada gendtipo do virus da Hepatite Delta apresenta uma variabilidade
geografica e uma diferente forma de evolugao clinica, sendo, o subtipo lla e o lll,

considerados os mais patogénicos (Casey et al. 2005).

Procurou-se analisar os gendtipos na tentativa de encontrar uma
correlagao entre gendtipo viral e gravidade da doenga. O Gendtipo Il parece ser
0 que mais se correlaciona com as formas de hepatite fulminante, em particular
aquelas que se verificam nas regides do Norte da América do Sul, em populagao
indigena da tribo Yucpa na Venezuela e na Amazénia Ocidental Brasileira (Parana
et al. 2006).
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O gendtipo Il do VHD, isolado no Japao, parece causar somente uma
forma moderada de infeccdo, como demonstrado em pacientes da ilha de
Okinawa. Nesta area do Extremo Oriente, na qual as infec¢des pelo VHB e VHD
sdo endémicas, um estudo mostrou na populagdo geral que, de 2.207 sujeitos

testados, 9,5% eram HBsAg positivos (Rizzetto et al. 1977).

Os isolados de VHB obtidos nesses pacientes foram filogeneticamente
identificados em um novo subgrupo do gendtipo Il e classificados com lla e lIb. O
gendtipo | prevalente na Italia e na América do Norte parece ser heterogéneo. A
analise filogenética de 46 amostras de VHD provenientes de portadores italianos
demonstrou que o gendtipo se divide em dois principais subgrupos: lla e llb, sem

uma clara associagao com a gravidade da doenca (Chen et al., 1992).

O virus da Hepatite Delta em areas endémicas esta entre 25 a 30% dos
portadores de HBsAQ: Isso ocorre na Amazénia Brasileira em sua por¢ao mais
ocidental, Amazo6nia Venezuelana, Peruana, Boliviana e Colombiana. O homem é
0 Unico reservatorio conhecido do Virus da Hepatite Delta, dada a associacéo
biolégica entre os agentes VHB e VHD. Existe grande possibilidade de evolugao

para cronicidade na superinfecgéo pelo VHD (Bensabath et al. 1987).

A transmissao do Virus da Hepatite Delta poderia ocorrer principalmente
por exposicao inaparente, relacionando-se com e fracdes da pele por picadas de
insetos ou através das mucosas. A transmissdo perinatal, depende da
infectividade do virus B, podendo ocorrer em maes portadoras do VHB com sinais
soroldgicos de replicagdo viral, por exemplo, HBeAg positivas ou anti-HBe+/HBV-
DNA positivas. Estudos realizados na Amazénia, sobre a prevaléncia do VHB e
VHD entre familiares de portadores de ambos os virus, sugerem que esses
familiares constituem reservatérios para a transmissao da infeccdo e que os
irmaos sao de grande importancia para a circulacdo do VHB e do VHD, adquirindo

dessa forma, transmissao de carater horizontal e familiar (Parana et al. 2006).
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Mapa da distribuicdo mundial da Hepatite Delta, segundo dados da

Organizagcdo Mundial da Saude.
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Fonte: OMS 2012.

Fonte: Organizagao Mundial da Saude. Prevaléncia do VHD.

Figura: 2

A transmissdo do Virus da Hepatite Delta que ocorre principalmente por
via parenteral, apresenta os mesmos mecanismos de transmissdo do Virus da
Hepatite B. Ambas, Hepatite B e Hepatite Delta apresentam em comum, a
caracteristica hepatotdpica viral primaria, ou seja, sua predilecdo em se
desenvolver e afetar principalmente as células hepaticas (hepatdcitos), podendo
iniciar a resposta imune. Os pacientes podem desenvolver anticorpos contra a
ldmina nuclear, as células timicas, e contra a lamina microssomal do figado e dos
rins (LKM). Estes anticorpos sao ditos LKM 3, s&o induzidos por virus e distintos

daqueles idiopaticos LKM 1 e LKM 2, que se encontram na hepatite induzida por
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acido tienilico. O LKM3 é direto contra uma banda microssomal de 55 kD que
contém um antigeno da familia génica da UDP glicuroniltransferase | (UGT1)
(Bennett et al. 2014).

HDV-RNA

HBsAg

HDAg

R_Snm-37nm | + —

Fonte: Rizzetto et al 1977.

Figura 3 — Representagdao Esquematica da Particula do VHD com envoltério do VHB
(HBsAg).

1.3 O virus da hepatite B

O virus da Hepatite B, também conhecido como particula de Dane,
pertence ao género Orthohepadnavirus da familia Hepadnaviridae. Possui um
envelope glicolipoprotéico, um capsideo icosaédrico e um genoma DNA de fita
dupla circular incompleta, sendo uma fita longa e uma fita curta, tendo esta ultima
um comprimento variavel, estas condi¢des favoreceriam e sao oferecidas ao virus
da Hepatite Delta. A Hepatite B € endémica na Regiao Amazbnica e acomete
individuos na infancia, as consequéncias desastrosas dessa associacao podem
ser notadas ja na segunda década de vida. O Virus da Hepatite B exerce o papel

de fornecedor de moléculas do HBsAg ao virus Delta, as quais servem de
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involucro e protecdo para este ultimo, permitindo desse modo sua replicagao,
transmissao, infectividade, penetragdo e a replicacdo exclusiva nos hepatdcitos
(Madigan, 2003).

As hepatites virais e de transmissdo parenteral, podem desencadear
fendbmenos auto-imunes e aparecimento de auto-anticorpos no sangue (anti-
musculo liso). As chamadas “hepatites por soro homodlogo”, sédo de
reconhecimento historicamente muito mais recente (Mattos & Dantas-Corréa
2010). A primeira evidéncia da existéncia de uma segunda forma de hepatite foi
fornecida pelos estudos de Lurman, em 1885, que documentou uma epidemia
ocorrida na Alemanha entre os trabalhadores de um estaleiro naval inoculados
com uma vacina contra a variola, contendo linfa humana. Aproximadamente 15%
desses trabalhadores desenvolveram um quadro semelhante a “ictericia catarral”
entre dois e seis meses apds a inoculagdo. O autor concluiu que a vacinacao
constituiu a origem do quadro clinico, registra o maior periodo de incubacéo desta
forma de hepatite e admite o eventual envolvimento de um agente infeccioso
presente no indculo, nesta que foi talvez a primeira epidemia de hepatite B
reconhecida. Novos casos de “hepatite por soro” passaram a ocorrer com 0 uso
mais extensivo de medicacao parenteral, notadamente a partir de 1909, com o
advento da quimioterapia contra sifilis, com arsenais injetaveis, e para (Schimid,
2001).

Apesar dos enormes avancgos alcangados no esclarecimento da etiologia
das hepatites virais entre 1940 e 1950, inclusive com a utilizagdo eticamente
questionavel dos “voluntarios”, faltava a dificil tarefa de identificagdo dos virus. A
solugdo comegou em 1965, quando Blumberg descobriu acidentalmente no soro
de um aborigene australiano o antigeno denominado Antigeno Australia (AgAu),

que reagia com soro de hemofilicos politransfundidos (Blumberg et al.,1965).

Blumberg estudou a distribuicdo do antigeno em diferentes populacdes e

encontrou frequéncia mais elevada na Africa, Sudeste Asiatico e llhas do Pacifico,
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aléem de entre pacientes com leucemia, sindrome de Down e que haviam tido
hepatite ou recebido hemotransfusao recentemente. Produziu, por fim, sua mais
forte evidéncia da relagao entre o antigeno Australia e as hepatites ao documentar
a soroconversao de uma funcionaria técnica de seu laboratério cujo soro,
sabidamente negativo, tornou-se AgAu positivo apds um quadro de hepatite
aguda, vindo posteriormente a negativar-se na fase de convalescenga (Niro et
al.,1997).

1.4 A hepatite Delta

A acao citotoxica direta do virus da Hepatite Delta.

Fase Aguda: Apresenta esteatose microvesicular, com necrose
granulomatosa eosinofilica e atividade necroinflamatéria. Favorecendo o
desenvolvimento de hepatite crbnica, cirrose e hepatocarcinoma. Ocorre de duas
maneiras: como coinfec¢gao com o virus da Hepatite B (VHB), em individuos sadios
e, como superinfecgao, em pacientes portadores crénicos do virus da Hepatite B
(VHB). Na maior parte dos casos de coinfecgdo, ndo ha evolugdo para a
cronicidade (menos de 10% dos pacientes tornam-se pacientes crénicos), ao
contrario dos pacientes na fase de superinfeccdo em que ha taxas superiores a

90% de evolugao para Hepatite Delta Crbénica (Fonseca 1993).

A expressao clinica da infeccdo aguda pelo VHD adquirida através da
coinfecgao varia desde a simples alteracbes enzimaticas até a evolugéo para o
quadro fulminante. A doenga aguda do virus da Hepatite Delta (VHD), adquirida
através da superinfecgao, € geralmente grave e, algumas vezes, acompanhada

de ictericia e alteragbes da fungéo hepatica (Casey et al. 1996).
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A infeccéo cronica pelo VHD se observa raramente nos portadores séaos
do HBsAg. Nao existem aspectos clinicos especificos proprios da progressao da
Hepatite Delta da forma aguda a forma crénica, sendo que se reconhece de outro
modo nas amostras de sangue, coletadas apds episodio agudo, através da
soroconversao para IgG anti-HD, pelo aumento de IgM anti-HDV e pela presenca
do HDV-RNA no soro (Casey et al. 1996).

Presume-se que existem trés fases clinicas da doenga pelo VHD; um
estadio precoce com replicagéo ativa do VHD e supressao do VHB; um segundo
estadio caracterizado por uma doenca moderadamente ativa, com diminui¢ao do
VHD e reativagdao do VHB; e um terceiro, avancado, caracterizado pelo
desenvolvimento de cirrose hepatica e hepatocarcinoma ou, pela remissao da
inflamacao que resulta da reduzida replicacdo de ambos os virus (Smedile et al.
2003).

A coinfecgao geralmente se manifesta como hepatite aguda recidivante,
com curso clinico da doenga do VHD podendo ser lentamente progressivo e
indolente por décadas. Na maioria das vezes apresenta-se como quadro de
hepatite aguda benigna, semelhante a Hepatite B classica. Em aproximadamente
3% dos casos, a sintese de VHD torna-se intensa e, associada aos efeitos
patolégicos da infecgdo pelo virus da Hepatite B, culmina na ocorréncia de

hepatite fulminante (McFarlane et al. 1991).

Na coinfecgao o virus da Hepatite Delta é transmitida junto com o virus da
Hepatite B, em individuos sem contato prévio com o VHB, se resolve em 90% dos
casos; enquanto a superinfec¢ao, quando é transmitida a portadores crénicos do
VHB, é geralmente severa, acompanhada de ictericia, alteragcdes da fungao
hepatica e evolui para a cronificacdo em 90% dos casos. Nao raramente ocorre
curso fulminante, com progndstico pior do que na forma adquirida através da
coinfec¢cao. Uma doenca hepatica subclinica devida ao VHB pode descompensar

pela sobreposicdo de Hepatite Delta aguda; uma precoce viremia HDAg é
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frequentemente observada seguida por uma reacao de anticorpos IgM e IgG. Na
coinfecgcao, o risco de hepatite aguda grave é elevado em relagdo a infecgao
isolada pelo VHB, mas a cronificagcdo € a mesma sendo, portanto elevada a

proporgao (>90%) de individuos que replicam ambos os virus (Casey et al. 1996).

Na superinfecgao, o virus da Hepatite Delta é transmitido em individuos
portadores de HBsAg. Tem elevada cronicidade, chegando a mais de 90%
observa uma evidente tendéncia a formas agudas graves, com quadros clinicos
de hepatite fulminante bem conhecidos mas, ao contrario da coinfecgéo, a
eliminacao do virus se da em apenas 10% dos casos, sobrevindo nos demais uma
hepatite crénica particularmente agressiva. Na superinfecgéo, o prognostico é pior
do que na coinfecgdo, j4 que a infeccdo prévia pelo virus da Hepatite B
proporciona ao Virus da Hepatite Delta condi¢des ideais para intensa replicagao,
podendo produzir grave dano hepatico e evolugdo para cirrose. As formas
fulminantes apresentam maior incidéncia nesta condicdo, podendo ocorrer em
10% a 20% dos casos de Hepatite. O Tratamento se da através dos
imunomoduladores, como Interferon convencional em altas doses (9 MUl SC 3
vezes na semana por 12 meses) e Intererferon peguilado alfa 2 a ou 2 b 1,5ug/kg

Sc 1 vez na semana (Smedile et al. 2003).

34



Nomero de casos de hepatite D por UF de residéncia, Brasil, 1999 a 2009

Figura 4 — Mapa da frequéncia de casos de hepatite Delta por UF (1999-2009).

Dados: (Secretaria de Saude do Estado do Acre — SINAN — Sistema Nacional de
Informagdes e Agravos Nacionais 2009).

Atualmente sugere-se que a histdria natural da doenga e o progndstico da
infeccéo pelo Virus da Hepatite Delta dependem essencialmente dos gendtipos

virais, tipo I, I (lla, lIb) e lll. Sendo o subtipo lla e o tipo Il considerados os agentes
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mais patogénicos, as formas mais graves e a evolugao para doenca fulminante,

foram relatadas com a presencga desses agentes (Casey et al. 1996).

1.5 A Hepatite Delta na Amazoénia

A presenga do Anti — HD total € mais relatada na Amazdnia Ocidental
Brasileira. A presenca dos marcadores sorolégicos do virus da Hepatite Delta
ocorre em todas as faixas de idade. Tem maior prevaléncia em areas tropicais da
América do Sul e da Africa Subsaariana, nas quais a infecgdo pelo virus da

Hepatite B é consideravelmente elevada.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que 1/3 da populagéo
mundial ja possui evidéncia sorolégica de infeccado pelo Virus da Hepatite B,
sendo que mais de 350 milhdes de pessoas estdo infectadas cronicamente e
aproximadamente 600.000 mil morre a cada ano, isso da a possibilidade de

pessoas desenvolvam a Hepatite Delta (World Health Organization 2005).

A regiao amazoébnica do Brasil possui uma area de 5,2 milhdes de km?
(61% do territério nacional brasileiro), porém com uma densidade demografica de
apenas 3,67 hab/km?. Nas ultimas duas décadas, a regido tem sido exposta a uma
forte expansado demografica, que levou o crescimento populacional de 128%, mas
40% da populagao ainda vive em areas rurais proximas a selva. As caracteristicas
desta regido sdo certamente, a dificuldade de acesso a saude e de baixos indices
sociais de desenvolvimento. Certamente, doengcas endémicas, como a hepatite
viral podem espalhar-se nesse cenario (A. Kay et al., 2014).

Embora as pessoas infectadas cronicamente pelo VHB se encontrem
espalhadas em varias regides do planeta, apresentam-se como areas endémicas
o Sudeste Asiatico, a Africa Central, a regido do Pacifico Sul e algumas

populagdes indigenas do Norte do Alasca e Norte do Canada (André 2000).
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A distribuicao do VHD néo é uniforme na regiao Amazonica, tendo relagéo
com aspectos sociais e geograficos (distribuicao de tenda) e aspectos étnicos (alta
prevaléncia entre alguns grupos amerindios). Ao longo dos ultimos 30 anos,
epidemias de casos de hepatite fulminante foram descritas na Amazo6nia Ocidental
(Parana., et al 2006).

Em relacdo a Hepatite B, na Regido Norte Brasileira uma area de
importante prevaléncia, encontramos trés padrées de endemicidade. Na
Amazébnia Legal, a endemicidade do VHB ndo é uniforme, existindo areas de
elevada endemicidade nas regides dos rios Jurua, Purus e Madeira, na Amazénia
Ocidental, e no vale do rio Tapajés, na Amazénia Oriental, e areas de baixa e
média endemicidade nos vales dos rios Xingu, Trombetas e Tocantins, e em
Belém — PA e Manaus — AM. Nestas areas, a incidéncia da superinfec¢ao pelo

VHD esta entre as maiores do mundo (Torres et al.,1996).

Estudo realizado no municipio de Juruti, no Estado do Para, entre
fevereiro de 2007 e abril de 2008, informacdes clinico-epidemiolégicas e amostras
de sangue foram coletadas em 1.630 participantes; O estudo demonstrou uma
prevaléncia de 85,6% para o anti-HAV total; de 0,7% para o HBsAg; 9,1% anti-
HBc/anti-HBs e de 31,4% anti-HBs isolado. Entre os HBsAg reagente, 9,1% eram
HBeAg (+); 63,6% anti-HBe (+) e 72,7% VHB-DNA positivos. O anti-HCV foi
positivo em 0,1% e nao foi detectada soroconversao para o VHD. Isso nos mostra
a caracteristica heterogénea da Hepatite Delta na Amazonia Brasileira e a
necessidade de realizagdo de novos estudos clinico-epidemiolégicos em diversas
areas da regiao (Nunes et al. 2010).

Em areas endémicas para a Hepatite B, a infecgao pelo VHD representa
grave problema de Saude Publica, com distribuicdo geografica heterogénea,
estimando-se aproximadamente 20 milhées de infectados com VHD, ou seja,
aproximadamente 5%, entre os 350 milhées de portadores crdnicos infectados

pelo VHB em todo o mundo (Rizzetto et al. 1979; WHO 2005). As regides do
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planeta com as maiores taxas de prevaléncia para o VHD sdo a Amazoénia
Ocidental Brasileira, Africa Central, Europa Oriental e Mediterranea, Oriente

Médio e algumas partes da Asia (Hughes et al. 2011).

Em trabalhos recentes, realizados na América do Sul, a Regido
Amazébnica é reconhecida como hiperendémica para o Virus da Hepatite Delta
(VHD), com prevaléncias ja reportadas em algumas areas de mais de 60% entre
portadores do HBsAg. Na Amazbnia Brasileira, onde se concentra quase a
totalidade dos casos do pais, destaca-se a ocorréncia, predominante em sua
porgao ocidental, tanto de forma aguda grave, com exuberancia de manifestagdes
hemorragicas, quanto de formas crénicas particularmente agressivas, com rapida
progressao para Cirrose Hepatica e Carcinoma Hepatocelular— CHC (Fonseca
2002).

No Brasil, a Hepatite Delta é transmitida por mecanismos evoluidos, de
maneira muito precoce, provavelmente com transmissao familiar horizontal e por
contato sexual. Interacbes particulares da regido Amazénica como condi¢des
ambientais, agente/ hospedeiro levando ao padrao heterogéneo de gravidade e
transmissao. Possiveis aspectos genéticos da populagao que contribuam para a
circulagao viral do agente Delta. Os estados do Acre, Ronddnia e Amazonas sao
os estados de maior concentracao da doencga, assumindo as maiores taxas de

prevaléncias no pais (Tavares-Neto et al. 2004).

Nas demais regides do pais, a prevaléncia de infecgdo por este agente
mostra-se pouco significativa, seja em grupos de risco ou na populagdo geral.
Existe uma alta endemicidade do VHD além da regido Amazdnica, no Espirito
Santo e no Oeste de Santa Catarina, enquanto que na Regiao Nordeste destaca-
se uma endemicidade intermediaria, o que contribui para um menor surgimento

de infecgcéo e desenvolvimento para Hepatite Delta (Nunes et al. 2010).
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Em 1953, um inquérito soroepidemioldgico inicial foi feito para o estudo
das arboviroses na Amazénia, onde as formas graves das hepatites virais sao
referidas como uma nova doenca. Assim, ao realizar coleta de amostras de
sangue na cidade de Labrea, Ottis R. Casey observou que uma das amostras
proveniente de um paciente que havia se recuperado de uma doenca similar a
febre amarela, deveria ter tido uma outra doenga viral, pois amostras de figado de
casos similares que haviam morrido, foram negativas para o virus amarilico
(Casey, 1993).

Na Amazénia Brasileira, um importante capitulo da histéria do Virus da
Hepatite Delta (VHD) foi escrito, e se iniciou como consequéncia do estudo das
arboviroses em geral, e da febre amarela em particular. Nesta regido,
predominantemente em sua porg¢ao ocidental, identificou-se, desde a primeira
metade do século XX, uma doenga semelhante a febre amarela, porém
considerada distinta, temida pelos residentes locais por sua elevada letalidade e
tendéncia a ocorrer em surtos. A doenca, clinicamente uma hepato-encefalopatia
de evolucao fulminante, com tendéncia a manifestagcbes hemorragicas, que incide
principalmente em criangcas e adultos jovens, foi identificada na Amazbnia

Brasileira como Febre Negra de Labrea (Bensabath et al. 1987).

Desde o final dos anos 60, essa importante forma de insuficiéncia
hepatica grave foi conhecida na literatura médica com o nome de febre negra de
Labrea, devido ao primeiro relato da ocorréncia desse tipo de hepatite fulminante
ter ocorrido neste municipio. A doenga foi descrita, clinica, epidemiolégica e
histopatologicamente em importante trabalho de Medicina Tropical em 1978, apos
um periodo de dois anos de vigilancia presencial in loco de novos casos da doenga
(Santos 1978; Santos 1983). A Febre de Labrea guarda inumeras semelhancgas
clinicas e etiopatogénicas com a chamada febre de Santa Marta, na Colémbia, e

com a Doenca de Bangui, relatada na Africa Equatorial (Andrade et al., 1992).
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A Amazébnia Brasileira abriga milhares de formas de vida animal e vegetal,
entre esses, 0s virus, inclusive o Virus da Hepatite Delta (VHD). No Estado do
Amazonas, as calhas dos rios Jurua, Purus e médio Solimdes sido consideradas
as regidoes de maior endemicidade dessas viroses. Acredita-se que aspectos
culturais do homem amazénida tenham alguma influéncia no desenvolvimento
desta doenca; por outro lado, também se acredita que a selva esconde doencas

e também os seus antidotos (Bensabath & Soares 2004).

Com a evolucao dos estudos, a impossibilidade de se demonstrar a
presenca do virus amarilico ou de outros arbovirus, tampouco toxinas, e a
identificacdo de marcadores dos virus das Hepatites B e Delta no soro e figado
de pacientes com a Febre Negra de Labrea, a doenga vem sendo considerada
como uma apresentagao particular da infecgcado pelo Virus da Hepatite Delta
(VHD), em area hiperendémica, talvez relacionada com a coincidéncia de certos

gendtipos (Bensabath et al., 1987; Fonseca 2002).

Reducdes significativas nas taxas de prevaléncia de marcadores do VHB
ocorreram em paises que introduziram a vacina contra o VHB em seus programas

nacionais de imunizagéo (Fonseca 2002; J-C Wu et al. 1995).

A vacinagao contra o VHB foi entédo iniciada em Labrea, em setembro de
1989, na tentativa de deter a doenca, logo estendida a mais dez municipios dos
rios Purus (Canutama, Pauini, Tapaua e Boca do Acre), Jurua (Eirunepé,
Carauari, Iltamarati e Envira) e médio Solimbées (Coari e Codajas). Foram
vacinadas, sob a organizagao daquela campanha, criangas de até nove anos de
idade e profissionais de saude, com trés doses de vacina DNA recombinante que,
passou a fazer parte do calendario de vacinagdo em todo do Estado de Amazonas,
a partir de 1992 (Braga et al., 2004).

Anteriormente a introducdo da vacina, a prevaléncia de portadores do

HBsAg (antigeno de superficie do VHB) variava de 15,3% em Labrea, a 18,3%
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em Itamarati e 15,5% em Codajas. A prevaléncia de anti-HBc total (anticorpos
contra o antigeno do “core” do VHB) alcangava taxas bastante elevadas, como
52,1% em Labrea, 71,4% em Itamarati e 62,5% em Codajas; e as taxas de
prevaléncia do VHD em individuos com reatividade para o HBsAg era relatada em
torno de 32% (Braga et al., 2004).

Apés a introdugdo da vacina a prevaléncia de marcadores do VHB e do
VHD, foi 7% para portadores do HBsAg e de 83,3% para a presenga do anti-HBc
total; e de 22,2% para o anti-HD (anticorpo contra o antigeno do virus da hepatite
D) entre os individuos reativos para qualquer marcador do VHB. Esses resultados
sugerem uma reducao significativa dessas taxas na regido, ainda que continuem

bastante superiores as relatadas em outras regides do pais (Braga et al., 2004).

Com relagcdo a distribuicdo geografica dos gendtipos do VHD, foi
observado que o gendtipo | € 0 mais prevalente e disseminado mundialmente.
Apresenta uma maior prevaléncia nos Estados Unidos da América do Norte
(Casey et al., 1996), Europa ,Norte da Africa e Asia e Sul do Pacifico. Genétipo |I
é encontrado apenas na Asia, especialmente no Japdo e Taiwan, e é associado a

quadros menos grave e de melhor prognostico (Samuel et al., 1995).

O gendtipo Il foi descrito apenas na América do Sul, se associa a surtos
de doenca mais agressiva e fulminante (Rizzetto 1990; Rizzetto et al., 1977).

Associagao do gendtipo Il do virus da Hepatite Delta com o gendtipo F
da Hepatite B, tem sua maior prevaléncia na Bacia Amazébnica. (Parana et al.,
2006). Entretanto, atualmente, s&o descritos 8 gendtipos no mundo, no Brasil foi
descrito o gendtipo VIl em comunidades quilombolas (Ferreira et al 1990). Os
gendtipos do Virus da Hepatite Delta 5-8 sdo encontrados em individuos de
origem africana, incluindo aqueles que migraram para o norte da Europa (Casey.,
et al 1996).

41



Na Amazbnia, diversas particularidades quanto a infecgao pelo Virus da
Hepatite Delta (VHD) tém sido notadas. O gendtipo |, mundialmente disseminado,
possivelmente prevaleca entre os individuos de areas urbanas, com relato de
casos com menor gravidade, enquanto o gendtipo Ill, exclusivo da regido,
possivelmente prevaleca entre os individuos de areas rurais e se associe a
quadros clinicos de evolugdo mais graves. Também uma associagao entre o
gendtipo Il do VHD com o gendétipo F do VHB, este também aparentemente tipico
da Regiao Amazénica, tem sido implicada na ocorréncia de casos graves. Por fim,
o status do antigeno "e” e a capacidade de replicagdo do VHB parecem
demonstrar um perfil atipico entre a populacdo desta regido, com tendéncia a
elevada replicacédo do VHB, mesmo quando em coinfecgdo com o VHD (Casey et

al. 1996; Parana et al. 2006) Parana et al., 2006.

Na Regido Amazodnica, no municipio de Boca do Acre — AM, tem sido
implicada a ocorréncia de casos grave da doenca hepatica, citada como febre
negra do rio Purus, com registros de surtos fulminantes na localidade da “praia do
inferno” (Azeredo Costa 1970).

1.6 A Hepatite Delta no Estado do Acre

O Estado do Acre € um dos estados do Brasil que apresenta elevado
indice de endemicidade da Hepatite B, com soropositividade de 3,3% a 5,5%,
entre os individuos (Tavares-Neto et al. 2004), enquanto no Brasil estima-se uma
soroprevaléncia de 2,6%. Entretanto, os aspectos epidemiolégicos da infecgao
pelo Virus da Hepatite Delta na regido Amazénica e no Estado do Acre ainda nao
estao bem definidos, principalmente em relacao as condicdes que favoreceriam o
carater peculiar da elevada endemicidade e dos provaveis mecanismos de

transmissao e infecgéo desses agentes virais na regiao.

42



Entre 1971 e 1975, foram implantados o diagndstico sorolégico das
hepatites por virus pelo Instituto Evandro Chagas, em Altamira, no Estado do
Para, sendo realizados vigilancia e inquéritos soroepidemioldégicos em varias
areas da Amazodnia Brasileira. Esses avangos foram decisivos para a continuacao
dos estudos da Febre Negra de Labrea, em particular, e dos diversos tipos de
hepatites, em geral, permitindo a execugdo de extensos inquéritos em varias

areas da Amazodnia (Bensabath & Soares 2004).

No Estado do Acre, infelizmente, nem todos os exames laboratoriais
relacionados a biologia molecular sao realizados de forma rotineira e tampouco
sdo ofertados pelo SUS (Sistema Unico de Saude). Portanto, existe muita
dificuldade ao acesso a esses exames e, consequentemente, uma demanda
reprimida consideravel para realizar o exame de avaliagdo da carga viral do VHD
(HDV-RNA Quantitativo). Esse exame é necessario aos pacientes candidatos ao
tratamento, os quais devem té-lo pelo menos uma vez antes do inicio do

tratamento e durante o seguimento (Parana et al., 2006).

No Estado do Acre a existéncia de transmissao intrafamiliar do virus da
Hepatite B, tem sido associada ao uso de objetos pessoais, como o
compartilhamento de escovas de dentes, laminas de barbear, alicate de unhas,
mostrando uma consideravel transmissdo do virus e, consequentemente,
transmissao do VHD no Estado (Lobato et al., 2006).

Em 2006, um estudo realizado em 673 candidatos a doagao de sangue
no estado do Acre evidenciou-se que 54,8% da populacdo do municipio de Rio
Branco-AC, ja haviam apresentado reatividade ao anti-HBc total (+). Sendo
observada maior reatividade ao anti-HBc total entre os candidatos do sexo
masculino, faixa etaria mais avangcada e menor grau de escolaridade. A
intensidade de contato com o VHB, considerado alarmante para a populacgio local,
€ indicativo do risco de surgimento de casos novos de Hepatite Delta nesta

populacgao (Silva et al., 2006).
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Figura 5 — Posto de pesquisa de campo em Sena Madureira — Acre (1975).

Foto: Posto de pesquisa de campo sobre as hepatites virais na Regido Amazobnica: da
epidemiologia e etiologia a prevengdo. Rev.Soc.Bras. Med. Trop.Vol.37supl.2 (Bensabath &
Soares 2004).

Em 1975, foi instalado um polo de pesquisa sobre hepatites virais em
Sena Madureira — Acre, sendo iniciadas as atividades de campo com um posto
avancgado de pesquisa do Instituto Evandro Chagas — IEC-FSESP (Figura 4), que
em fevereiro de 1979, o centro de pesquisa foi transferido para o municipio de
Boca do Acre — Amazonas, onde permaneceu ininterruptamente até dezembro de
1994, dispondo de transporte fluvial préprio, nos cinco anos iniciais e, terrestre,
por todo o periodo, o que certamente contribuiu para os estudos. Certamente,
essa mudanga de enderecgo e local de pesquisa trouxe um enorme prejuizo a
populacdo do municipio de Sena Madureira — Acre, com a transferéncia do pdlo
para o Estado do Amazonas (Bensabath & Soares 2004).

Com a instalagdo dos polos agropecuarios na Amazbnia
(POLAMAZONIA), financiados pela Superintendéncia de Desenvolvimento da
Amazénia (SUDAM) foi possivel obter financiamento em 1975, para a implantagao
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de areas sentinelas no Rio Purus e de exames soroldgicos para os virus da
Hepatite A e Hepatite Delta. As informacdes etio-epidemiolégicas resultantes
sobre a Hepatite Delta poderiam permitir identificar areas e situagbes
populacionais de risco, e direcionar com maior chance de éxito os investimentos
e as medidas de controle de prevencao da doenca pelos Servigos de Saude
Publica (Bensabath & Soares 2004).

Em 2004 e 2005 um estudo realizado no Estado do Acre, durante uma
campanha de vacinagdo em massa contra o virus da Hepatite B no Estado,
detectaram em uma amostra de conveniéncia soropositividade de 3,3% a 5,5%,
entre os individuos vacinados contra a Hepatite B, e que apenas 39% da
populagdo ndo havia tido contato com o Virus da Hepatite B. No Brasil, estima-se
uma soroprevaléncia de 2,6%. No Estado da Bahia, a soroprevaléncia é de 1,3%
(Parana et al., 2006).

Estudo demonstra que, o Estado do Acre é de fato, dentre os Estados da
Amazonia Ocidental, uma regiao de alta endemicidade do Virus da Hepatite B,
portanto, com maior chance de detectar casos de infecgdo pelo VHD (Tavares-
Neto et al., 2004).

Em 2005, foi realizado um extenso estudo de soroprevaléncia das
Hepatites B e Delta, abrangendo doze municipios do Estado do Acre, na
Amazonia Ocidental Brasileira, onde o VHD esta fortemente associado a forma
severa de hepatite fulminante, de transmissao familiar, em areas de florestas
ribeirinhas. A ocorréncia desses casos de hepatite mostrou-se restrita a algumas
areas do Estado do Acre, onde também se encontram, com frequéncia, casos de
cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular associados ao VHB e Delta. Também,
foi demonstrado de forma representativa elevada prevaléncia para o HBsAg,
incluindo residentes de area rural, presente na populacdo dos doze municipios
acreanos estudados. Foram analisadas 2.695 amostras de pacientes residentes

dessa regido, onde 89 amostras (3,3%) foram positivas para o HBsAg, enquanto
45



que 1.628 (60,4%) foram positivas para o anti-HBc total. Em 61 pacientes, os
resultados sorolégicos nao foram conclusivos. Do total da amostra, 47 (1,7%)
foram positivas para o anti-HDV total. A presenca do anti-HDV esteve associada
a: 1- maior faixa etaria; 2- sexo masculino; 3- menor grau de escolaridade; 4-
passado de infecgdo por malaria; 5- histéria pregressa de hepatite aguda; 6-

tatuagem; 7- etnia amerindia (Viana et al., 2005).

O estudo confirmou uma elevada prevaléncia da infecgdo pelo Virus da
Hepatite B (VHB) e virus da Hepatite Delta (VHD) na Amazdnia Ocidental. Estudos
futuros devem ser dirigidos para melhor identificar os aspectos clinicos,
epidemioldgicos e virolégicos e propor de maneira oportuna e eficaz estratégias
de prevencdo para o VHB e VHD na area hiperendémica, principalmente no

tocante a populacao amerindia (Viana et al., 2005).
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Busca ativa de casos de Hepatite B e Hepatite Delta em area rural do
municipio de Sena Madureira - Acre, no Rio Caeté, na Reserva Extrativista

Cazumba-lracema.

Figura 6 — Busca ativa de casos na Reserva Extrativista Cazumba-lracema.

Atendimento médico especializado e busca ativa de pacientes, com realizagdo de teste
rapido para VHB. Realizado na Resex (Reserva Extrativista Cazumba-lracema Decreto s/n
19/09/2002), localizada as margens do Rio Caeté, zona rural do municipio de Sena Madureira —
Acre. A paciente acima, juntamente com seu esposo, assinou o termo de autorizagdo para a
publicagdo da imagem, no atendimento e realizagdo de teste rapido na comunidade rural do
Cazumba-Iracema, no rio Caeté (acervo pessoal).
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2. JUSTIFICATIVAS

A Hepatite Delta na Regido Amazénica tem-se mostrado historicamente
agressiva trazendo ao longo do tempo uma dura e cruel realidade aos moradores
desta regidao, com a morte de muitos individuos. A populagédo de areas mais
isoladas e pessoas ndo vacinadas contra o VHB s&o os grupos que mais estao
expostos a contrair a infecgdo, seja por estarem inseridos diariamente em um
ambiente de risco, ou por ndo terem a percep¢do e nem valorizarem o risco de
sua condicdo de nio vacinados e, por isso mesmo, ndo buscam voluntariamente
a vacinagao e nem realizam de forma preventiva os testes para detecg¢ao do virus

da Hepatite B e Delta.

A Hepatite Delta é doencga de notificagcdo compulséria. Segundo dados da
Vigilancia Epidemiologica do Estado do Acre, existem alguns municipios acreanos
em que ha poucos casos notificados. Levando-se em consideragao que, uma
grande parcela da populagdo acreana apresenta teste soroldgico positivo para
HBsAg, possivelmente existe grande risco de desenvolvimento de Hepatite Delta,

inclusive no municipio de Sena Madureira-AC.

Na pratica médica diaria no municipio de Sena Madureira tem sido
observado um numero consideravel de pacientes que nao apresentam em
exames sorologicos o marcador Anti-HBs (+) que indica protecdo. Outros
individuos mostram-se imunes ao VHB, seja porque receberam doses completas
da vacina contra o virus da Hepatite B (VHB), ou em algumas situagoes
observada, por apresentarem aparentemente o Anti-HBc total (+), os quais podem
ser considerados imunizados por contato com o VHB. Temos observado também
muitas pessoas que receberam apenas uma unica dose da vacina Anti-VHB, o
que pode nao conferir imunidade protetora contra este virus e, consequentemente
ao VHD.

48



Por outro lado, a prevaléncia real da Hepatite Delta no municipio é
desconhecida, principalmente porque muitos casos n&do sao diagnosticados e nem
sempre a doenca é notificada. Sao varias as causas de subnotificacdo: a)
ocorréncia da doenga em areas isoladas dos servicos de saude; b)
desconhecimento da doencga por parte dos profissionais de saude, levando a um
baixo indice de suspeigao; c) dificuldade de diagndstico da doenga, especialmente
no inicio da infeccdo, quando os pacientes sao assintomaticos ou
oligossintomaticos; d) dificuldade de acesso ao diagndstico laboratorial especifico;
e) caréncia de informacgdes sobre a Hepatite na regido e pouca divulgagao junto a
comunidade local; f) falta de profissionais técnicos inseridos na tarefa de uma
permanente vigilancia local.

Um levantamento divulgado pelo Ministério da Saude, em 2012
(MINISTERIO DA SAUDE 2012), indica que aproximadamente 33 mil novos casos
de Hepatites Virais sao notificados a cada ano no Brasil. O maior nimero de casos
na ultima década refere-se a Hepatite B, totalizando aproximadamente 120 mil
casos entre os anos de 1999 e 2011. A maior prevaléncia foi registrada na
Amazonia Ocidental. Nesse periodo foram confirmados 2.197 casos de Hepatite
Delta no Brasil, com uma concentracéo de 76,4% na regiao Norte. Os estados do
Acre e Amazonas foram os que agregaram a maioria dos casos acumulados no
periodo, sendo notificados 644 casos no estado do Acre e 812 casos no estado

do Amazonas.

Por ser um municipio com longo histérico de hepatites e,
proporcionalmente, apresentar um consideravel numero de portadores de
Hepatite B no Estado do Acre; por possuir uma expressiva parcela da populagao
rural acometida por essa moléstia; por ter uma populacdo de mais de 41.000
habitantes expostas ao risco de contrair a infeccdo, Sena Madureira foi o

municipio escolhido como local para esse estudo.

Segundo dados obtidos através do Sistema de Informagdes de Agravos

de Notificagdo, apenas dois casos de Hepatite Delta foram registrados no
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municipio de Sena Madureira - Acre no ano de 2013. No entanto, o atendimento
médico rotineiro na area tem demonstrado até o inicio desse estudo, um total de
65 casos novos de Hepatite Delta notificados até setembro de 2014.
Considerando-se o fato de possivel subnotificacbes, o niumero real e total de
casos podera ser ainda maior (Ministério da Saude /SVS 2012 — SINAN - Sistema

de Informacdes e Agravos Nacionais).

O presente trabalho objetiva conhecer melhor a prevaléncia da Hepatite
Delta e a situagéo clinico-epidemiolégica da Hepatite Delta de uma amostra
representativa da populagao de Sena Madureira — Acre. Desta forma, espera-se
que os resultados obtidos permitam uma visdo mais acurada sobre o
comportamento clinico e a verdadeira situagao epidemiologica da Hepatite Delta
no municipio de Sena Madureira — Acre, alcancando subsidios importantes para
melhor direcionamento das medidas de controle da infecgcao e de terapéutica da

doencga na populagdo deste municipio.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Estudar clinica e epidemiologicamente os portadores do virus da Hepatite
Delta (VHD) no municipio de Sena Madureira — AC.

3.2 Especificos

. Determinar a prevaléncia do virus da Hepatite Delta (VHD) em
pacientes infectados pelo virus da Hepatite B (VHB) no municipio de Sena

Madureira;

o Descrever o perfil clinico e epidemiolégico dos portadores do
virus da Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira;

. Comparar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas na

infeccao pelo VHB e coinfecgdo VHB/VHD na populagao estudada.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Local do estudo

O trabalho foi realizado no municipio de Sena Madureira — AC, que possui,
atualmente, aproximadamente 41.029 habitantes (estimativas do IBGE- Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2014) representando o terceiro maior

municipio do estado, em indice populacional.

O municipio tem como limites territoriais o Estado do Amazonas ao Norte,
o0 municipio de Assis Brasil ao Sul, ao Leste os municipios de Buijari, Rio Branco,
Xapuri e Brasiléia, ao Oeste com o municipio de Manuel Urbano, e ao Sudoeste

a fronteira internacional com o Peru. (Figura 7).

Sena Madureira possui uma bacia hidrografica que é formada pelos rios
laco, Caeté, Macaua e Purus. Situa-se no estado do Acre, na Amazonia Ocidental
Brasileira, regido Norte do Brasil, a aproximadamente 140km da capital, Rio
Branco. Possui acesso por via terrestre durante todo o ano, através da Rodovia
BR-364.

O municipio tem as seguintes coordenadas geograficas: latitude 09°, 03’
56” S e longitude 68°, 39’25”W, com uma area total de 23.752,70km?, equivalente
a 16,62% da area total do Estado. Sua populacdo em 2014 era de 41.029
habitantes, sendo que 62,39% estao localizados na area urbana e 37,61% area
rural, gerando uma densidade demografica de 1,43 hab/km?. A altitude média é
de 150m.

O clima é equatorial, quente e umido, devido a proximidade a linha do

equador, com a temperatura variando pouco durante o ano. Ha duas estagdes
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bem definidas: estacdo chuvosa, de outubro a abril e, estagcdo seca, de maio a
setembro. As chuvas sdo abundantes durante o periodo invernoso, com as
médias de precipitacdo anuais variando de 1500 a 1700 mm (IBGE 2014). A
temperatura média anual é de 24,5°C; a umidade relativa do ar varia de 80 a 90%

durante o ano todo.
O indice de desenvolvimento humano (IDH-M), estimado em 2010 pelo

IBGE para a populagao geral do municipio, foi 0,603 médio (Programa das Nagdes
Unidas para o Desenvolvimento - PNUD).
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Figura 7 — Mapa do estado do Acre, destacando Sena Madureira na regional do
Purus.

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE 2010. Governo do Estado do
Acre. Programa Estadual de Zoneamento ecolégico-econémico do Estado do Acre.
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4.2 Delineamento do estudo

Estudo do tipo descritivo, formado por amostra de conveniéncia,
composta por pacientes atendidos e registrados na Unidade de Referéncia local,
e foi realizado no periodo de 11 de junho de 2014 a 31 de janeiro de 2015, no
municipio de Sena Madureira-AC. Os dados demograficos, epidemioldgicos,
clinicos e laboratoriais incluidos neste estudo foram obtidos de duas fontes a

seqguir:

Atendimento médico especializado realizado no ano de 2014, no
municipio de Sena Madureira — Acre: A partir do segundo semestre do ano de
2010, a populagao do municipio de Sena Madureira passou a receber o servigo
de atendimento médico especializado em Infectologia e Medicina Tropical, o que
permitiu grande avango, na busca de novos casos, seja por meio de teste rapido,
seja por exames soroldégicos para Hepatites virais e outras doencgas
infectocontagiosas (Secretaria de Saude do Estado do Acre — SINAN - Sistema

de Informacdes e Agravos Nacionais 2012).

Pacientes foram identificados na Unidade de Saude “Carlos Afonso Vieira
Araujo” que atua como servigo de referéncia local para atendimento dos casos de

doencas infectocontagiosas, em especial Hepatites Virais.

Rastreamento ativo de casos de Hepatites B e Delta em areas urbana e
rural do municipio: Amostras de sangue para realizag¢ao de teste rapido para VHB
e VHD foram coletadas nas comunidades do Rio Purus, na Aldeia Sdo Paulino e
Seringal Barra Nova, Rio Caeté, na Reserva Extrativista Cazumba-lracema com
a finalidade de busca ativa de casos de hepatite infecciosa. As localidades acima
foram escolhidas como locais para busca ativa, por serem historicamente
reconhecidas no municipio como areas de forte presengca da enfermidade

estudada.
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Os dados incluidos no estudo foram obtidos através de investigacao
analitica constando de dados demograficos, epidemioldgicos, clinicos e
laboratoriais durante o atendimento médico realizado durante o ano de 2014, no

municipio de Sena Madureira — Acre.

4.3 Populagao do estudo

A populacao de estudo foi composta por pessoas residentes no municipio
de Sena Madureira portadoras do virus da hepatite Delta em coinfecgdo ou
superinfeccdo com o virus da hepatite B, e por pacientes com monoinfeccao pelo
virus da hepatite B.

Sendo realizadas duas formas de identificagdo da populacdo, sendo
assim realizado:

e Busca Ativa nas areas rurais e urbana do municipio de Sena
Madureira;
e Busca Passiva com atendimento na Unidade de referéncia em

atendimento médico especializado no municipio.

A pesquisa foi realizada no periodo de 11 de junho de 2014 a 31 de janeiro
de 2015, no municipio de Sena Madureira - AC, abrangendo todos os pacientes
que apresentaram resultado dos testes soroldgicos positivos para Hepatite B
(VHB) e para Hepatite Delta (VHD), atendidos rotineiramente na Unidade Basica
de Saude “Carlos Afonso Vieira Araujo”. O atendimento foi sempre realizado sem
distingao de localizacéo da residéncia dos pacientes, seja no municipio de Sena
Madureira ou nao, seja de area urbana ou rural. Os pacientes com resultados
positivos para Hepatites Virais foram acompanhados pelo pesquisador na

Unidade Basica de Saude “Carlos Afonso Vieira Araujo”, com revisdes periodicas.
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4.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos neste estudo, todos os moradores da area urbana e rural
do municipio que aceitaram participar voluntariamente da pesquisa, de acordo

com 0s seguintes critérios:

1. Ter diagndstico soroldgico comprovado de Hepatite B com ou sem
marcadores sorolégicos para o virus Delta;

2. Realizar acompanhamento médico especializado na Unidade Basica
de Saude “Carlos Afonso Vieira Araujo”, localizado na sede do

municipio de Sena Madureira;

3. Pacientes que apresentaram positividade no teste rapido para o VHB,
sendo realizado coleta nas areas urbana e rural do municipio, sendo
realizado a sorologia afim de confirmar a presenca do virus B e

investigado para o virus Delta;

4. Aceitar participar voluntariamente da pesquisa e assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pés-informado.

4.5 Critérios de exclusao

1. Pessoas que se negaram a patrticipar voluntariamente da pesquisa por

quaisquer motivos;

2. Menores de 18 anos de idade;
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3. Indigenas até a terceira geracgao, isto &, filhos e netos. Devido apenas

nesse aspecto por nao resposta em tempo habil pelo CONEP.

A exclusdo jamais implicou em algum tipo de restrigdo e/ou prejuizo ao
atendimento médico oferecido a populagdo. Pacientes portadores de outras
hepatites virais e comorbidades que ndo as de objeto deste estudo receberam

acompanhamento e tratamento clinico.

4.6 Estudo epidemioldgico e busca ativa em areas rurais

O estudo epidemiolégico foi realizado conjuntamente com o estudo
clinico, durante o ano de 2014. A investigagao epidemioldgica foi feita buscando-
se informacdes das condicdes de saneamento de moradia, profissdao, uso de
drogas injetaveis, transfusdo de sangue e de hemoderivados, habitos sexuais,
namero de parceiros (as), uso de preservativos, contato com portadores de
hepatites, habitos de higiene e comportamento domiciliar, casos confirmados na
familia, tatuagens, consumo de chas e “garrafadas” costumos frequentes na

populacdo amazdnica, e consumo de bebidas alcodlicas.

Busca ativa para Hepatite B em areas rurais do municipio e descrigao

do teste realizado para VHB:

Os testes rapidos utilizados para triagem da infeccdo pelo virus da
hepatite B (HBV) nos pacientes da pesquisa foram o VIKIA HBsAg; Que baseiam
se na técnica de imunocromatografia de fluxo lateral, que permite a deteccédo do
antigeno de superficie do HBV (HBsAg) no soro, plasma ou sangue total. Os
testes rapidos para deteccdo de HBsAg que sdo enviados aos estados e

municipios pelo Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais (DDAHV), séo
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adquiridos através de processo licitatorio. Em 2013, o kit VIKIA HBsAg foi o

produto licitado (Figura).

| Rerjsin2e @ C€us R

Fonte: BioMérieux. Manual de uso do kit Vikia HBsAg (2014).

O “VIKIA HBsAg” € um teste qualitativo de imunocromatografia de fluxo
lateral para a pesquisa do HBsAg circulante. E baseado na associagdo de
anticorpos monoclonais e policlonais contra o HBsAg, permitindo a detecgé&o dos

principais subtipos circulantes do virus da Hepatite B.

Amostras de sangue também foram coletadas para realizagdo de testes
rapido para Hepatite B nos moradores das comunidades do Rio Purus, na
comunidade S&o Paulino e Seringal Barra Nova, Rio Caeté, na Reserva
Extrativista Cazumba-lracema com a finalidade de busca ativa de casos de
hepatite infecciosa. Essas localidades foram escolhidas por serem historicamente
reconhecidas no municipio como areas de elevada presenca da enfermidade.

Com a seguinte sequéncia na busca ativa:

Na comunidade Sao Paulino Rio Purus, foi realizado atendimento médico

especializado, levando aos moradores ribeirinhos diversos tipos de servigos de
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saude, onde na ocasido foram atendidas aproximadamente 150 pacientes, entre
criangas e adultos, destes 90 realizaram teste rapido para o VHB (kit VIKIA HBsAg
— MS - 2013), onde 45 (50%) resultaram positivo para VHB.

Na comunidade do Rio Caeté, na reserva extrativista Cazumba-lracema,
foi realizado atendimento médico especializado, com diversos servigos de saude
e, com aproximadamente 220 atendimentos, onde 100 pacientes foram
submetidos a teste rapido para VHB (kit VIKIA HBsAg — MS 2013), destes 22

resultaram positivos para o VHB.

Imagem por satélite das comunidades rurais do rio Caeté e rio Purus.

Jaminawa da Colocagio
Sao Paulino

Sena Madureira ™. 3

[RESEX{CazumbLlracema

Legenda

77 Sede Municipal
® Terra Indigena
|| Reserva Extrativista
Limites Municipal
Rodovia
— BR 364

Imagem do Satélite LandSat, 2015

Fonte: Zoneamento ecoldgico econémico do Estado do Acre. ZEE-AC. Foto: Imagem de satélite

da Reserva Extrativista Cazumba-Iracema; area rural do municipio de Sena Madureira — AC.

Na comunidade do Seringal Barra Nova, foi realizado atendimento

meédico, onde foram atendidas 150 pessoas e, destes realizamos 50 testes rapido
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para VHB (kit VIKIA HBsAg — MS- 2013), deste apenas 1 morador resultou positivo
para o VHB.

Durante a realizagdo das campanhas de atendimentos médico e busca
ativa dos pacientes nas comunidades rurais citadas, realizando aproximadamente
500 atendimentos meédico e, 240 testes rapido para VHB, onde destes 68 testes
foram positivos no ato da realizagdo. Todos o0s casos positivos tiveram
encaminhamento para confirmagao ou ndo dos casos com a realizagao de exame

sorolégico para Hepatite B e Delta, realizados pelo LACEN-AC.

Também realizamos campanhas de busca ativa em area urbana do
municipio de Sena Madureira, convocando a populagéo para ato realizado na
praca municipal, com realizacao de 550 testes rapido para VHB, onde foi utilizado
o teste (kit VIKIA HBsAg — MS 2013) detectando na ocasiao 3 (trés) casos positivo

para moinfec¢ao VHB e, 2 (dois) casos para coinfec¢édo VHB/VHD.

Sendo que em todo o processo de busca ativa dos casos de hepatite B e

Delta no municipio, foram realizados o total de 790 testes rapido para hepatite B.

4.7 Estudo clinico

Na Anamnese, foi investigado comportamento individual suspeito:
contatos sexuais desprotegidos, uso de drogas ilicitas injetaveis, hemodialise,
transfusao de sangue e/ou de hemoderivados, compartilhamento de escovas de

dente, tatuagens e acidente com objeto pérfuro-cortante.

O Exame Fisico foi direcionado principalmente para as caracteristicas
hepaticas, grau e tipo de ictericia, febre, sinais de insuficiéncia hepatica e sinais

de acometimento extra-hepatico.
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Em todos os participantes foram realizados exames laboratoriais de
provas de funcéo hepatica e os testes de infec¢ao pelo VHB e VHD concomitante
a instituicdo de medidas gerais de tratamento conforme estabelece o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Tratamento da Hepatite Viral B e
Coinfecgbes, do Ministério da Saude (PCDT- MS) (Ministério da Saude 2011).

4.8 Confirmagao do Diagndstico de Hepatite Viral B e Delta

O diagnostico de hepatite B e hepatite Delta foi efetuado através dos
seguintes marcadores:
e Marcadores para Hepatite B: Anti-HBc IgM; HBsAg; anti-Hbe; HbeAg;
Anti-HBc Total e Anti-HBs.

e Marcador para Hepatite Delta (em pacientes positivos para o virus da
Hepatite B): Anti-HDV Total.

e Em pacientes positivos para o virus da Hepatite Delta:
= HDV-RNA Quantitativo;

¢ Em pacientes positivos para o virus da Hepatite B:
= HBV-DNA Quantitativo.

Para a realizagdo desses exames, amostras de sangue de 20ml foram
coletadas no laboratério estadual, localizado no municipio de Sena Madureira, por

profissional técnico da area da saude, seguindo criteriosamente todos os passos
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de biosseguranca e, enviadas ao LACEN-AC, localizado na capital, Rio Branco,

unico local do estado onde é possivel a realizagdo dos mesmos.

Os exames de carga viral do virus da Hepatite Delta (HDV-RNA
Quantitativo) foram efetuados no laboratério Nativida, em Rio Branco — AC.
Conforme os critérios de biosseguranga utilizados pelo laboratério Nativida e,

encaminhadas as amostras ao Laboratério Centro de Genomas — SP.

Carga Viral do HDV: Aplicagéo: O virus da hepatite delta (VHD) é um
virus RNA incompleto que requer o HBV para sua replicagéo, isto €, ocorre
apenas em pacientes HBsAg positivos. Existem areas de alta prevaléncia na
Bacia Amazénica, Africa Central, Sul da Italia e paises do meio leste.

Técnicas de Coletas do VHD-RNA e Envio do material genético:

Material coletado: Plasma (EDTA) ou soro. Enviar preferencialmente plasma, no
volume de 2 mL por amostra: 2mL. (tubo primario). No preparo do paciente néo é
necessario jejum. Deve-se sempre indicar medicag¢des utilizadas pelo paciente.
Em casos de exames anteriores, nos que ja foram coletadas outras amostras,

enviar os resultados obtidos.

Armazenamento das amostras coletadas: Apoés a coleta congelar.
Estabilidade: 01 més a -20°C. Metodologia: PCR em Tempo Real. Os resultados
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dos exames de carga viral foram enviados no prazo de entrega de cinco dias Uteis.

Utilizando como parametro de limite inferior de detecgao: 75 copias/mL.

Transporte do material: O material congelado pode foi transportado em
gelo seco ou refrigerado (gelo reciclavel) em caixas de isopor. Sob a

reponsabilidade do laboratério citado.

Prazo para recebimento das amostras enviadas por meio de transporte

aéreo foi de até 24 horas apos o envio.

4.9 Exames Laboratoriais Complementares

Foram realizados em todos pacientes da pesquisa, tanto para Hepatite B,
quanto Hepatite Delta, os seguintes exames:

Hemograma Completo com leucograma, VHS, dosagem das enzimas
transaminases, bilirrubinas direta, indireta e totais, fosfatase alcalina, gama GT,
proteinas totais, glicose, tempo de Ativagado da Protrombina, colesterol total e
fracbes. Esses exames foram realizados no laboratério do municipio de Sena
Madureira - AC.

Para a realizagdo das dosagens bioquimicas, foi coletada uma amostra
de sangue de 20 ml por pungado venosa, com Venojet ou similar, no Laboratério
Estadual localizado no municipio de Sena Madureira, obedecendo-se as normas
preconizadas de biosseguranca.

N&o houve nenhum tipo de intercorréncias relacionadas a coleta de
sangue venoso, como por exemplo: flebite, hematoma, infiltracdo local,

extravasamento de sangue e dor no local da pung¢ao venosa.
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Todas as amostras de sangue coletadas, para realizacdo de exame
sorologico para Hepatite B e Delta, foram encaminhadas ao LACEN-AC e, apés
as analises realizadas, foram emitidos os respectivos resultados, posteriormente
sendo devidamente armazenadas em freezer a - 80°C no Laboratorio Central de
Saude Publica (LACEN-AC), cumprindo com todos os requisitos e normas de
biosseguranca e de confidencialidade garantida, com o propdsito de rechecagens

de analises realizadas, se necessario.

4.10 Classificagao clinica

A classificacao clinica da Hepatite B, de cada participante foi realizada
com base nos critérios de gravidade da doenca, utilizando-se como parametros
as provas de fungéo hepatica (AST e ALT, proteinas totais e fragdes, bilirrubinas
direta, indireta e totais), contagem de plaquetas e exame de imagem por
ultrassonografia abdominal por profissional especialista em imagem, atuando no
Hospital das Clinicas do Acre, em Rio Branco. Desta forma, foi possivel classificar

os participantes da pesquisa em trés grupos clinicos, assim denominados:

e Portador inativo: Pacientes assintomaticos, com exames laboratoriais
de provas de fungcdo hepatica dentro da normalidade, resultado de
exame de ultrassonografia abdominal evidenciando figado normal em
sua ecotextura e sem sinais de hipertensdo da veia porta, pacientes
que apresentaram no resultado do teste sorolégico para VHB, HBeAg
(-), AntiHbe (+) e resultado de HBV-DNA Quantitativo < limite de

deteccao.

e Portador de hepatite croénica em  atividade: Pacientes
oligossintomaticos, com resultado de exames laboratoriais de provas
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de funcao hepatica dentro da normalidade, ou levemente alteradas, até
3 vezes o limite superior da normalidade, com resultado de exame de
ultrassonografia abdominal evidenciando figado normal e sem sinais de
hipertensao da veia porta, pacientes que apresentaram no resultado do
teste sorolégico para VHB, HBeAg (+) e/ou resultado de HBV-DNA
Quantitativo > limite de deteccdo, porém até o valor de 2.000 Ul/ml,
com inicio de replicagao do VHB, porém sem indicios de lesao hepatica

comprovada com os demais exames corroborados.

Portador de Cirrose Hepatica: Pacientes com alteracées nos exames
laboratoriais de provas de funcao hepatica, com resultado de exame de
ultrassonografia abdominal evidenciando figado heterogéneo, reduzido
de tamanho e com sinais de hipertensdo da veia porta, pacientes que
apresentaram no resultado do teste sorolégico positivo para VHB,
HBeAg (+) e ou resultado de HBV-DNA Quantitativo > limite de
deteccédo, com carga viral acima de 2.000 Ul/mIL, com evidencia de
importante replicacdo do VHB, portanto com indicios de lesdo hepatica

grave comprovada.

Para os pacientes que apresentaram evidéncias clinicas, laboratoriais e

de exames de imagem com doenga cronica do figado avangada, seguiu-se 0s

critérios de tratamento recomendados pelos Protocolo de Clinico e Diretrizes

Terapéutica para o Tratamento (PCDT) do Ministério da Saude, e passaram a ser

inseridos na lista nacional de candidatos a transplante hepatico, o Unico recurso

terapéutico nesses casos.

Para os pacientes apresentando a forma leve e moderada da doenga, com

uma maior chance de cura, foram encaminhados para a introdugao do tratamento
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Nas situacdes de urgéncia, como por exemplo, na presenca de sinais
clinicos e laboratoriais que evidenciam presenca de doenca avancada e que,
puderam ser comprovadas, atraves dos resultados da presenca de elevada carga
viral, tanto para o VHB quanto para VHD, sendo na coinfec¢ado VHB e VHD, ou na
superinfecgdo, foram introduzidos os tratamentos oportunamente, conforme

estabelece o protocolo do Ministério da Saude.

Nenhum paciente, participante ou ndo da pesquisa, deixou de receber o
tratamento indicado, independentemente das diversas complicacbes que se
apresentaram, da distancia da moradia do participante até a Unidade de Saude
do municipio, seja por quaisquer outras situagdes possiveis. Nenhum paciente,
participante ou nao participante da pesquisa, sofreu algum tipo de retaliagdo ou

prejuizo quanto ao atendimento médico especializado oferecido.

4.11 Analise estatistica

Para a analise estatistica dos dados foram obtidas frequéncias e
propor¢cbes das variaveis categoricas e médias ou medianas das variaveis
continuas dependendo da sua normalidade com as suas respectivas medidas de
dispersdo. Os calculos foram realizados utilizando-se do software SPSS Info
(CDC, versao 20, de 2012). As variaveis quantitativas foram descritas como média
* desvio padréao ou mediana (intervalo interquartil). As variaveis categéricas foram

descritas com contagens e proporgoes.
Na analise estatistica, variaveis quantitativas foram comparadas entre 2

grupos segundo teste t de Student, ou alternativa ndo paramétrico o teste de

Mann-Whitney quando apropriado. Todas as probabilidades de significancia
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apresentadas sao do tipo bilateral e os valores onde p< 0,05 foram considerados

estatisticamente significantes.

A estimativa da forca de associacao foi calculada através do odds ratio
(OR) e do respectivo intervalo de confianga (IC95%), tanto nas analises de
variaveis quantitativas e variaveis categéricas, através de regressao logistica

univariada, utilizando-se o teste de Wald para determinac¢ao do valor de P.

4.12 Aspectos Eticos

A pesquisa seguiu rigorosamente os principios éticos da Declaracao de
Helsinki e as diretrizes da Resolugao N° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(182 Assembléia Médica Mundial 1964).

Aos participantes desse estudo foram explicadas de forma clara e
compreensivel as finalidades da pesquisa e solicitado assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, apds as informagdes prestadas. A privacidade
de todos os participantes desta pesquisa foi respeitada, ou seja, seu nome ou
qualquer outro dado ou elemento que possa identifica-lo (a) sera mantido em total

sigilo.

O projeto — Projeto CEP/FS-UNB N° 684.483 - foi submetido a apreciagao
do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias
da Saude da Universidade de Brasilia (CEP/FS-UNB) — UNB. Brasilia — DF e
aprovado em 11 de Junho de 2014 (Anexo C). Cada sujeito da pesquisa foi
convidado a participar voluntariamente do estudo, uma vez aceito, assinando o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pds — Informado (Anexo B).
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As amostras bioldgicas coletadas dos pacientes foram destinadas uUnica e

exclusivamente a esta pesquisa.
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5. RESULTADOS

5.1 Perfil clinico-epidemiolégico dos portadores do virus da Hepatite

Delta no municipio de Sena Madureira-AC

Foram entrevistados 310 voluntarios, todos com exame soroldgico

positivo para o VHB.

5.1.1 Dados demograficos

A idade dos participantes variou entre 18 e 74 anos (média 35,48 anos).
A hepatite Delta foi mais frequente em adultos jovens, do sexo masculino (66,2%),
com idade entre 21 e 40 anos (59,2%).

Dos pacientes participantes da pesquisa, 83 (26,8%) eram do género

feminino e 227 (73,2%) do género masculino (Grafico 1).

Grafico 1 — Proporgao de género do espago amostral.

m Masculino

Feminino

69



Em relagéo a etnia, 258 (83,2%), eram pardos, 30 eram brancos (9,7%) e
22 negros (7,1%). Houve diferencga estatistica significante de detec¢ao de hepatite
B em suas modalidades clinicas para a etnia parda (p = 0,026). Entretanto, as
variaveis epidemioldgicas nao tiveram importancia estatistica na infec¢ao
simultédnea por VHB e VHD.

Quanto ao grau de escolaridade dos participantes, 90 (29,0%) tinham
tempo de escolaridade inferior a 4 anos, 101 (32,6%) possuiam de 4 a 8 anos; 60
(19,4%) maior que oito anos, portanto com o ensino fundamental completo; e, 59

(19,0%) nao souberam informar o tempo de vida escolar (Tabela 1).

Quanto ao local de moradia, 153 (49,4%) participantes residiam na area
urbana do municipio e, 157 (50,6%) residiam em area rural do municipio de Sena
Madureira — AC (Tabela 1).

Foram entrevistados 310 voluntarios, todos com exame soroldgico
positivo para o virus da Hepatite B (VHB). Destes, 71 (22,9%) apresentaram
associagdo com o virus da Hepatite Delta (VHD). Assim, foram identificados os
310 participantes: 239 (77,1%), apresentando somente exame soroldgico e carga
viral positiva para VHB (Hepatite B), e 71 (22,9%) com exame sorolégico e carga

viral positiva para VHD.

70



Tabela 1 - Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagado entre as
variaveis epidemiolégicas e modalidades clinicas da fase cronica de infec¢ao por VHB.

MODALIDADES CRONICAS DE INFECGAO POR VHB

VARIAVEIS EPI- Portador Hep. cronica Cirrose Total Valor de p
inativo ativa

DEMIOLOGICAS N % N % N % N %

Género Masculino 149 73,8 62 689 16 889 227 732 0204
Feminino 53 262 28 31,1 2 111 83 268 ’
Branca 19 9.4 6 6,7 5 27,2 30 9,7

Etnia Preta 17 8,4 3 3,3 2 11 22 7.1 0,026
Parda 166 822 8 90,0 11 611 258 832
< 4 anos 58 28,7 23 256 9 50,0 90 29,0

. 4 a 8 anos 71 351 27 300 3 16,7 101 326

Escolaridade |\ deanos 35 173 21 233 4 22 60 194 %310
Ignorado 38 188 19 21,1 2 111 59 19,0

Area de Area urbana 96 62,7 45 29.4 12 7.8 153 49,4 0.301

moradia Area rural 106 67,5 45 28,7 6 3,8 157 50,6 ’

Variaveis epidemiolégicas. VHB- virus da hepatite B; VHB + VHD — virus da hepatite B e da hepatite D.

De acordo com a classificagdo clinica, 202 (65,2%) participantes
encontrava-se na fase de portador inativo do VHB, sendo que destes 38 (34,8%)

apresentavam associacao com os virus Delta (Tabela 1).

Na fase mais avancada da doenca crbnica, na qual os pacientes ja
apresentam a forma clinica de cirrose hepatica, foram diagnosticados 18
pacientes, sendo que destes, 11 (61,1%)apresentavam associagdo com o virus
Delta.

Quanto a apresentagao de sinais e sintomas durante a realizacdo do
estudo, 224 (72,3%) a maioria dos participantes eram assintomaticos, enquanto
que 86 (27,7%) referiram algum tipo de manifestagao clinica. Dai observamos a
necessidade de realizar busca ativa dos pacientes.
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Tabela 2 - Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagado entre as
variaveis epidemiolégicas e o tipo etiolégico de hepatite.

TIPO ETIOLOGICO DE HEPATITE

VARIAVEIS EPI- VHB VHB + VHD Total Va"l’or de
DEMIOLOGICAS N % N % N %
Género Masculino 180 75,3 47 66,2 227 73,2 0087
Feminino 59 24,7 24 33,8 83 26,8 ’
Branca 24 10 6 8,45 30 9,7
Etnia Preta 16 6,7 6 8,45 22 7,1 0,830
Parda 199 83,3 59 83,1 258 83,2
<4 anos 72 30,1 18 25,4 90 29,0
4 a 8 anos 80 33,5 21 29,6 101 32,6
Escolaridade Mais de 45 18,8 15 21,1 60 19,4 0,575
anos
Ignorado 42 17,6 17 23,9 59 19,0
Area de ’3[ g:na 115 752 38 248 153 494
Moradia Area rural 124 79 33 21,0 157 50,6

VHB- virus da hepatite B; VHB + VHD — virus da hepatite B e da hepatite D.

Quanto as caracteristicas epidemioldgicas, foram avaliadas as seguintes:
Observou-se maior predominio do género masculino 227 (73,2%) da amostra
estudada; Quanto a etnia houve maior predominio da raga parda 258 (83,2%) dos
participantes; Em relagdo ao grau de escolaridade, observamos que existe um
baixo indice de escolaridade, levando-se em consideragédo que 191 (61,1%) dos
participantes ndo concluiram o ensino fundamental.

Em relagdo ao local de moradia, houve certo equilibrio da amostra, onde 153
(49,4%) da populagédo estuda mora em area urbana do municipio e 157 (50,6%)

reside em area rural (Tabela 2).
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5.1.2 Perfil clinico-laboratorial em pacientes com VHB no municipio de
Sena Madureira — AC, em 2014

Quanto as caracteristicas clinico-laboratoriais, foram avaliadas as
seguintes: HBeAg, AST, ALT, bilirrubina direta (BD), bilirrubina total (BT),
plaguetas e carga viral do VHB. Com exceg¢ao do numero de plaquetas, todas
essas variaveis apresentaram importancia estatistica em relagdo as modalidades

cronicas de infeccéo por VHB (p < 0,050) (Tabela 3).

Observaram-se maiores niveis médios de AST, ALT, bilirrubinas direta e
total em pacientes com fase evolutiva mais avangada da doenca e/ou naqueles

que estavam coinfectados pelos virus B e Delta (Tabelas 3).

Porém, no que se refere ao tipo etioldgico de hepatite B e hepatite Delta,
houve associacdo significativa, para ambas formas de infeccdo, com os
marcadores laboratoriais: AST (p < 0,001), ALT (p < 0,001), bilirrubina direta (p =
0,013) e bilirrubina total (p = 0,006) (Tabela 4).
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Tabela 3 - Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagado entre
caracteristicas clinico-laboratoriais e modalidades clinicas da fase cronica de infec¢ao por VHB.

MODALIDADES CRONICAS DE INFECGAO POR VHB

CARACTERISTICAS CLj-  Fortador Hep. crénica Cirrose Total Valor de p
inativo ativa
NICO-LABORATORIAIS N % N % N % N %
Reagente 6 3,0 59 65,6 16 88,9 81 26,1
HBeAg Né&o reagente 196 97,0 31 34,4 2 11,1 229 73,9 0,000
N 201 90 18 309
Média 21,51 46,24 69,94 31,53
AST Mediana 21,00 45,00 60,50 23,00 0,000
Minimo 10 12 11 10
Maximo 86 167 156 167
N 201 90 18 309
Média 24,03 53,30 75,00 35,53
ALT Mediana 22,00 45,00 66,50 25,00 0,000
Minimo 10 11 13 10
Maximo 93 154 180 180
N 197 90 18 305
Bilirru- Média 0,05 0,09 0,33 0,08
Bina Mediana 0,04 0,05 0,09 0,05 0,000
Direta Minimo 0,01 0,00 0,04 0,00
Maéximo 0,80 1,01 1,90 1,90
N 201 90 18 309
Bilirru- Média 0,11 0,47 1,17 0,28
bina to- Mediana 0,07 0,09 1,09 0,08 0,000
Tal Minimo 0,01 0,04 0,08 0,01
Maximo 1,02 1,12 3,00 3,00
N 202 90 18 310
Média 244.381 242.877 81.277 234.474
Plaquetas Mediana 213.000 193.000 93.000 210.000 0,078
Minimo 123.000 100.000 31.000 31.000
Maximo 330.000 210.000 122.000 330.000
Carga viral Indetectavel 191 94,6 3 3,3 0 0 194 62,6
log hepa- 70a 200 5 2,5 20 22,2 3 16,7 28 9 0.000
tite B 201 a 2000 4 2 41 45,6 8 444 53 17,1 ’
> 2000 2 1 26 28,9 7 38,9 35 11,3

HbeAg — antigeno de replicagao da hepatite B; AST — aspartato aminotransferase; ALT — alanina aminotransferase
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Individuos mais jovens apresentaram, em média, carga viral mais elevada do que
os de idade avancada. Isso reflete o fato de comumente virmos pacientes jovens
com doenga hepatica cronica avangada, em alguns casos ja evoluindo para o
estagio de cirrose hepatica, com sinais de gravidade, a exemplo de encefalopatia

hepatica, ascite, hemorragias digestivas alta e baixa e varizes de es6fago.

Os participantes que apresentaram exame soroldgico positivo apenas para o virus
da Hepatite B (VHB) evoluiram com niveis mais baixos de carga viral em relagao
aqueles cuja infeccao associa os virus de Hepatites B e Delta. Nestes, a carga
viral do VHB foi mais elevada nos pacientes com hepatite crénica em atividade e,
naqueles, nos que apresentavam cirrose hepatica. A viremia foi indetectavel na
maioria dos portadores inativos do VHB (94,6%). A carga viral foi importante
estatisticamente na analise das modalidades crbnicas de infec¢cao por VHB (p <

0,001) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagdo entre
caracteristicas clinico-laboratoriais e tipo etiolégico de hepatite.
TIPO ETIOLOGICO DE HEPATITE
CARACTERISTICAS CLi- VHB VHB+VHD Total Valordep
NICO-LABORATORIAIS N % N % N %
Reagente 54 22,6 27 38 81 100

HBeAQ o reagente 185 774 44 62 229 100 0%
N 238 71 309
Média 28,08 43,10 31,53
AST Mediana 22,00 29,00 23,00 0,000
Minimo 10 10 10
Maximo 112 167 167
N 238 71 309
Média 32,14 46,87 35,53
ALT Mediana 24,00 32,00 25,00 0,000
Minimo 10 11 10
Maximo 154 180 180
N 234 71 305
Bilirru- Média 0,07 0,13 0,08
Bina Mediana 0,04 0,05 0,05 0,013
Direta Minimo 0,01 0,00 0,00
Maximo 1,90 1,01 1,90
N 238 71 309
Bilirru- Média 0,24 0,40 0,28
bina to- Mediana 0,08 0,08 0,08 0,006
Tal Minimo 0,01 0,04 0,01
Maximo 3,00 2,00 3,00
N 239 71 310
Média 250.728  179.760  234.474
Plaquetas Mediana 211.000  198.000  210.000 0,077
Minimo 31.000 36.000 31.000
Maximo 330.000 343.000  310.000
Carga viral Indetectdvel 155 64,9 39 54,9 194 62,6
log hepa- 70a 200 17 71 11 155 28 9,0 0155
tite B 201a2000 40 16,7 13 18,3 53 17,1 '
> 2000 27 11,3 8 11,3 35 113

HbeAg — antigeno de replicagdo da hepatite B; AST — aspartato aminotransferase; ALT — alanina aminotransferase; VHB- virus da
hepatite B; VHB + VHD — virus da hepatite B e da hepatite D
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Tabela 5 - Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagado entre a
positividade do HBeAg, o tipo etiolégico da hepatite e modalidades clinicas da fase cronica de

O antigeno HBeAg teve resultado ndo reagente em 229 (73,9%)
individuos (Tabelas 3 e 4), sendo 185 (80,8%) infectados somente pelo VHB e,
44 (19,2%), pelos virus B e Delta. Destes, 38 (86,4%) portadores inativos, 5
(11,4%) tinham hepatite cronica ativa e 1 (2,2%) apresentava cirrose hepatica.
Dos infectados somente pelo VHB, 158 (85,4%) eram portadores inativos, 26
(14,1%) estavam com hepatite crénica ativa e 1 (0,5%) havia evoluido para fase

de cirrose.

O teste para HBeAg foi reagente em 81 (26,1%) pacientes (Tabela 5),
dentre os quais 54 (22,6%) possuiam apenas hepatite B e 27 (38,0%)
apresentavam hepatite Delta. Dos que tinham infec¢ao isolada por VHB, 6 (11,1%)
eram portadores inativos, 42 (77,8%) estavam na fase crénica ativa e 6 (11,1%)

em fase avancada de cirrose hepatica (Tabela 5).

Dentre todos os pacientes com HBeAg negativo, 196 (97%) portadores
inativos do VHB, 31 (34,4%) com hepatite crbnica ativa, 2 (11,1%) cirréticos
(Tabela 5). Do total de pacientes com hepatite Delta, 17 (63,0%) possuiam

hepatite crbnica ativa e 10 (37,0%) eram cirréticos (Tabela 5).

infecgédo por VHB.

MODALIDADES CRONICAS DE INFECGAO POR VHB

TIPO ETIOLOGICO Portador inativo Hep. cronica ativa Cirrose Total Valor de p
DE HEPATITE N % N % N % N %
HBeAg + 6 3,7 42 61,8 6 85,7 54 22,6
Hepatite B HBeAg- 158 96,3 26 38,2 1 14,3 185 774 0,000
Total 164 100,0 68 100,0 7 100,0 239 100,0
HBeAg + 0 0,0 17 77,3 10 90,9 27 38,0
Hepatite B+ D HBeAg - 38 100,0 5 22,7 1 9,1 44 62,0 0,000
Total 38 100,0 22 100,0 11 100,00 71 100,0

HbeAg — antigeno de replicagdo da hepatite B
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5.1.3 Condigoes e habitos de risco

As condi¢des de risco avaliadas foram associagbes com infecgao por HIV,
outra doenga sexualmente transmissivel (DST), contato sexual, contato domiciliar
e/ou ocupacional com outro paciente infectado por HBV/HCV, além de exposicéo
a acupuntura, transfusdo de sangue ou derivados, tratamento cirurgico,
hemodialise e transplante. Os habitos de risco estudados foram exposicao a
tatuagem ou piercing, a drogas inalaveis, crack e/ou a drogas injetaveis (Tabelas
6e7).

O estudo nao constatou nenhum paciente da pesquisa com infecgao por
VHB e ou VHD, em associag&o com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV);

Entre a populacdo da pesquisa, um paciente infectado por hepatite B e
Delta, onde ja havia evoluido a forma grave da doenca de cirrose hepatica, com
intensa replicagdo viral do VHD, foi submetido a realizagcdo de transplante
hepatico total, com sucesso no procedimento e sendo realizado na cidade de Rio
Branco — AC. (Tabela 6).
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Tabela 6 — Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagdo entre
condi¢coes de risco e modalidades clinicas da fase crénica de infecgao por VHB.

HIV — virus da imunodeficiéncia humana; DST — doenga sexualmente transmissivel; HBV+/HCV+ - virus da hepatite B e da hepatite C

MODALIDADES CRONICAS DE INFECGCAO POR VHB

Portador Hep. cronica .
CONDICOES DE RISCO inativo ativa Cirrose  Total  Valorde P
N % N % N % N %

Associagao Néo 202 65,2 90 29 18 5,8 310 100 0.000
com HIV Total 202 65,2 90 29 18 5,8 310 100 ’
Outra DST Sim 18 56,2 13 40,6 1 3,1 32 100
Associada Néo 184 66,2 77 27,7 17 6,1 278 100 0,289

Total 202 65,2 90 29 18 58 310 100
Contato se- Sim  Ha menos de 6m 5 62,5 3 37,5 0 0 8 100
xual com ou- Ha mais de 6m 30 65,2 15 32,6 1 2,2 46 100
tro paciente Néo 166 65,1 72 28,2 17 6,7 255 100 0,787
HBV+/HCV+ Ignorado 1 100 0 0 0 0 1 100

Total 202 65,2 90 29 18 5,8 310 100
Contato domi- Sim  Ha menos de 6m 8 50 7 43,8 1 6,2 16 100
ciliar com ou- Ha mais de 6m 97 63,4 47 30,7 9 59 153 100
tro paciente Néo 90 69,8 32 24,8 7 54 129 100 0,746
HBV+/HCV+ Ignorado 7 58,3 4 33,3 1 8,3 12 100

Total 202 65,2 90 29 18 5,8 310 100
Contato ocupa- Sim  Ha menos de 6m 1 100 0 0 0 0 1 100
cional com ou- Ha mais de 6m 1 50 1 50 0 0 2 100
tro paciente Néo 198 65,3 87 28,7 18 5,9 303 100 0,832
HBV+/HCV+ Ignorado 2 50 2 50 0 0 4 100

Total 202 65,2 90 29 18 5,8 310 100
Acidente com Sim  Ha mais de 6m 1 50 1 50 0 0 2 100
material bio- Néo 201 65,3 89 28,9 18 5,8 308 100 1,000
Légico Total 202 65,2 90 29 18 5,8 310 100

Néo 202 65,2 90 29 18 5,8 310 100 0000
Acupuntura Total 202 65,2 90 29 18 58 310 100 ’

Sim  Ha mais de 6m 2 100 0 0 0 0 2 100
Transfusao Néo 200 64,9 90 29,2 18 5,8 308 100 0,620
de sangue Total 202 65,2 90 29 18 58 310 100

Sim  Ha menos de 6m 3 100 0 0 0 0 3 100

Ha mais de 6m 15 88,2 2 11,8 0 0 17 100

Tratamento Néo 183 63,3 88 30,4 18 6,2 289 100 0,287
cirurgico Ignorado 1 100 0 0 0 0 1 100

Total 202 65,2 90 29 18 58 310 100

Sim  Ha menos de 6m 3 33,3 4 44 .4 2 222 9 100
Tratamento Ha mais de 6m 91 63,2 45 31,2 8 56 144 100 0.104
dentario Néo 108 68,8 41 26,1 8 51 157 100 ’

Total 202 65,2 90 29 18 58 310 100

Néo 200 64,9 90 29,2 18 5,8 308 100
Hemodialise Ignorado 2 100 0 0 0 0 2 100 0,620

Total 202 65,2 90 29 18 58 310 100

Sim  Ha mais de 6m 0 0 0 0 1 100 1 100
Transplante Néo 202 65,4 90 29,1 17 5,5 309 100 0,058

Total 202 65,2 90 29 18 5,8 310 100
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Tabela 7 — Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagdo entre
habitos de risco e modalidades clinicas da fase cronica de infec¢ao por VHB.

MODALIDADES CRONICAS DE INFECGAO POR VHB

) P_orta.dor Hep. c.r6nica Cirrose Total Valor
HABITOS DE RISCO inativo ativa dep
N % N % N % N %
Sim Ha menos de 6m 1 33,3 2 66,7 0 0 3 100
Ha mais de 6m 9 64,3 5 35,7 0 0 14 100
Tatuagemou Né&o 192 65,5 83 28,3 18 6,1 293 100 0,472
Piercing Ignorado 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 202 65,2 90 29 18 5,8 310 100
Sim  H&a menos de 6m 2 100 0 0 0 0 2 100
Drogas Ha mais de 6m 1 50 1 50 0 0 2 100
Inalaveis Néo 198 64,9 89 29,2 18 59 305 100 0,906
ou crack Ignorado 1 100 0 0 0 0 1 100
Total 202 65,2 90 29 18 5,8 310 100
Sim  H&a menos de 6m 0 0 0 0 0 0 0 0
Ha mais de 6m 0 0 0 0 0 0 0 0
Drogas Néo 202 65,2 90 29 18 5,8 310 100 0,000
Injetaveis Ignorado 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 202 65,2 90 29 18 5,8 310 100

Habitos de Risco — Tatuagens — drogas inalaveis; drogas injetaveis.

Dentre todas essas varidveis, houve associacdo estatisticamente
significativa somente entre a presenca de outra DST e o tipo etiolégico de hepatite.
Havia 32 pacientes com outra DST associada, sendo 3 (9,4%) com hepatite Delta
e 29 (90,6%) infectados isoladamente pelo VHB (p = 0,037); 18 (56,3%) eram
portadores inativos do VHB, 13 (40,6%) estavam na fase de hepatite cronica em
atividade e 1 (3,1%) participante desenvolvera cirrose hepatica (Tabelas 8 e 9).
Foi realizado procedimento de transplante hepatico total em um unico participante
da pesquisa, portador do virus da Hepatite B e Delta, o qual ja havia evoluido para

a fase de cirrose hepatica grave descompensada (Tabela 8).
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Tabela 8 — Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagao entre

condigoes de risco e o tipo etiolégico de hepatite.

TIPO ETIOLOGICO DE HEPATITE

= VHB VHB + VHD Total Valor de P
CONDIGOES DE RISCO N % N % N %
Associagao Nao 239 771 71 229 310 100 0.000
com HIV Total 239 771 71 229 310 100 ’
Outra DST Sim 29 90,6 3 9,4 32 100
Associada Nao 210 75,5 68 245 278 100 0,037
Total 239 771 71 229 310 100
Contato se- Sim  Ha menos de 6m 6 75 2 25 8 100
xual com ou- Ha mais de 6m 41 89,1 5 10,9 46 100
tro paciente Nao 191 74,9 64 25,1 255 100 0,191
HBV+/HCV+ Ignorado 1 100 0 0 1 100
Total 239 771 71 229 310 100
Contato domi- Sim Ha menos de 6m 13 81,2 3 18,8 16 100
ciliar com ou- Ha mais de 6m 125 81,7 28 18,3 153 100
tro paciente Nao 90 69,8 39 30,2 129 100 0,058
HBV+/HCV+ Ignorado 11 91,7 1 8,3 12 100
Total 239 771 71 229 310 100
Contato ocupa- Sim Ha menos de 6m 0 0 1 100 1 100
cional com ou- Ha mais de 6m 2 100 0 0 2 100
tro paciente Nao 233 76,9 70 23,1 303 100 0,206
HBV+/HCV+ Ignorado 4 100 0 0 4 100
Total 239 771 71 229 310 100
Acidente com Sim  Ha mais de 6m 1 50 1 50 2 100
material bio- Nao 238 77,3 70 22,7 308 100 0,406
Logico Total 239 771 71 229 310 100
Nao 239 771 71 229 310 100 0.000
Acupuntura Total 239 771 71 22,9 310 100 ’
Sim  H&a mais de 6m 1 50 1 50 2 100
Transfusao Néo 238 77,3 70 22,7 308 100 0,408
de sangue Total 239 771 71 229 310 100
Sim Ha menos de 6m 2 66,7 1 33,3 3 100
Ha mais de 6m 12 70,6 5 29,4 17 100
Tratamento Nao 224 77,5 65 22,5 289 100 0,858
Cirargico Ignorado 1 100 0 0 1 100
Total 239 771 71 229 310 100
Sim Ha menos de 6m 5 55,6 4 44 4 9 100
Tratamento Ha mais de 6m 115 79,9 29 20,1 144 100 0186
Dentario Nao 119 75,8 38 242 157 100 ’
Total 239 771 71 229 310 100
Nao 238 77,3 70 22,7 308 100
Hemodialise Ignorado 1 50 1 50 2 100 0,406
Total 239 771 71 229 310 100
Sim  Ha mais de 6m 0 0 1 100 1 100
Transplante Nao 239 77,3 70 22,7 309 100 0,229
Total 239 771 71 229 310 100

HIV — virus da imunodeficiéncia humana; DST — doenga sexualmente transmissivel; HBV+/HCV+ - virus da hepatite B e da hepatite C; VHB-

virus da hepatite B; VHB + VHD - virus da hepatite B e da hepatite D
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Tabela 9 - Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagao entre
habitos de risco e o tipo etiolégico de hepatite.

TIPO ETIOLOGICO DE HEPATITE

. VHB VHB + VHD Total Valor de p
HABITOS DE RISCO N % N % N %
Sim Ha menos de 6m 3 100 0 0 3 100
Ha mais de 6m 10 71,4 4 28,6 14 100
Tatuagemou  N&o 226 77,1 67 229 293 100 0,606
Piercing Ignorado 0 0 0 0 0 0
Total 239 771 71 229 310 100
Sim Ha menos de 6m 2 100 0 0 2 100
Drogas Ha mais de 6m 2 100 0 0 2 100
Inalaveis Néo 234 76,7 71 23,3 305 100 1,000
ou crack Ignorado 1 100 0 0 1 100
Total 239 771 71 229 310 100
Sim Ha menos de 6m 0 0 0 0 0 0
Ha mais de 6m 0 0 0 0 0 0
Drogas Néo 239 771 71 229 310 100 0,000
Injetaveis Ignorado 0 0 0 0 0 0
Total 239 771 71 229 310 100

Drogas inalaveis — drogas injetaveis; HBV+/HDV+ - virus da hepatite B e da hepatite Delta; VHB- virus da
hepatite B; VHB + VHD — virus da hepatite B e da hepatite D

Com relagéo entre associagéo dos habitos de risco e o tipo de hepatite:

O estudo comprovou que em relagdo a uso de tatuagens e ou piercing, 293
pacientes ndo apresentavam esse habito; Quanto a uso de drogas inalaveis e ou
crack 305 participantes negaram uso dessas drogas; Quanto ao uso de drogas

injetaveis 310 (100%) dos participantes negaram uso dessas substancias.
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5.1.4 Associacgao entre carga viral e modalidades crénicas da infecgao

por VHB

Com relagdo a carga viral, observou-se associacao estatisticamente

significativa entre a carga viral do VHB e as modalidades crbnicas de hepatite (p

< 0,001), bem como entre a carga viral do VHD e as fases crénicas da doenca (p
= 0,009). A carga viral de VHB variou de 10 Ul/ml a 5.092.982 Ul/ml, com valor

maximo em um paciente cirrético por infecgdo associada de VHB e VHD. A carga

viral de VHD minima foi 71 cépias/ml, e a maxima foi 18.855.979 cépias/ml em um

portador de doenca crénica em atividade (Tabela 10).

Tabela 10 - Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagao entre a
carga viral do virus B e modalidades clinicas da fase crénica de infecgao por VHB.

MODALIDADES CRONICAS DE INFECGAO POR VHB - CARGA VIRAL

TIPO ETIOLOGICO DE HEPATITE Portador  Hep. crénica ;o0 Total  Valorde p
inativo ativa
N 164 68 6 238
Média 8.562,73 8.266.41 928.554,83  31.671,14
Hepatite B HBV-DNA Mediana 1.000 68.050 766.500 1.000 0,000
Minimo 10 14 335 10
Méximo  1.396.407 251.237 5.092.982 5.092.982
N 38 22 11 71
Média 13,55 21.227,55 78.807,55 18.794,42
HBV-DNA Mediana 10 238 1.390 10 0,000
Minimo 10 10 79 10
Hepatite B + D Méximo 120 449.949 440.900 449.949
N 38 22 11 71
Média ~ 509.29845  109.128,68  20.088,91  309.509,15
HDV-RNA Mediana 7.500 7.500 7.500 7.500 0,009
Minimo 75 75 71 71
Méximo  18.855.979  1.116.616 141.156 18.855.979

Modalidades cronicas — Carga Viral; HBV+/HDV+ - virus da hepatite B e da hepatite Delta; VHB-DNA carga
viral do virus da hepatite B; VHD-RNA — carga viral da hepatite Delta.
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Nos pacientes com monoinfecgdo pela hepatite B, a carga viral foi
indetectavel em 94,5% (155) dos portadores inativos do VHB, cuja média de idade
foi de 34,19 anos.

Dos que estavam na fase de hepatite crénica em atividade 13 (19,1%)
possuiam carga viral de 10 a 200 Ul/ml; 33 (48,5%), 201 a 2000 Ul/ml, e foi maior
que 2000 Ul/ml em 22 (32,4%), e a idade média foi 34,84 anos. Sete (7) dos
pacientes avaliados apresentavam cirrose hepatica, havendo 1 (14,3%) com
carga viral de 10 a 200 Ul/ml; 3 (42,9%), de 201 a 2000 Ul/ml e 3 (42,9%) com
mais de 2000 Ul/ml, sendo que a média de idade foi de 47,86 anos (Tabela 11).
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Tabela 11 - Hepatite B no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagao entre a idade
dos pacientes (em anos), a carga viral do virus B e a modalidade clinica da fase crénica de
infecgcao por VHB.

IDADE (EM ANOS)
MODALIDADES CRONICAS DE INFECGAO POR VHB

HEPATITE B P . : :
Portador inativo Hep. crénica ativa Cirrose Total
N 155 0 0 155
Indetec- Meédia 33,88 0,00 0,00 33,88
Tavel Mediana 30,00 0,00 0,00 30,00
Minimo 14 0 0 14
Maximo 84 0 0 84
N 3 13 1 17
Média 38,67 33,15 53,00 35,29
10 a 200 Mediana 35,00 26,00 53,00 26,00
Minimo 22 18 53 18
Maximo 59 68 53 68
N 4 33 3 40
Carga 201a Media 39,25 36,00 50,33 37,40
viral B 2000 Mediana 42,50 35,00 50,00 36,00
Minimo 26 19 30 19
Maximo 46 65 71 71
N 2 22 3 27
Média 41,00 34,09 43,67 35,67
>2000 Mediana 41,00 32,00 47,00 32,00
Minimo 30 25 29 25
Maximo 52 53 55 55
N 164 68 7 239
Média 34,19 34,84 47,86 34,77
Total Mediana 30,00 32,00 50,00 32,00
Minimo 14 18 29 14
Maximo 84 68 71 84
Valor de p 0,079 0,217 0,301 0,269

Modalidades cronicas — Carga Viral; HBV+/HDV+ - virus da hepatite B e da hepatite Delta; VHB-DNA carga
viral do virus da hepatite B; VHD-RNA — carga viral da hepatite Delta.
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5.1.5 Associagao entre carga viral e modalidades crénicas de infecgao
por VHB + VHD

A carga viral de VHB nos pacientes com hepatite Delta foi indetectavel em
36 (94,7%) dos portadores inativos, que tinham idade média de 41,63 anos (p =
0,035). A maioria dos que estavam na fase de hepatite crénica em atividade
apresentaram carga viral entre 10 e 200 Ul/ml (31,8%) e 201 e 2000 Ul/ml (36,4%),
tendo como média de idade 31,05 anos. Nos cirréticos por infeccdo associada de
VHB e VHD, a média de idade foi de 38,63 anos, e a carga viral predominante
estava nas faixas de 201 a 2000 Ul/ml (45,5%) e maior que 2000 Ul/ml (36,4%)
(Tabela 12).

Nesse contexto, € valido considerar que a progressdo para doenga
cronica grave na Hepatite Delta ocorre de maneira mais acelerada, até 10 anos
mais rapido do que na hepatite B, e de forma clinicamente silenciosa, com um
maior perfil de agressividade. Os pacientes cirréticos com Hepatite B (VHB) sao
em média dez (10) anos mais velhos do que os individuos infectados pelo VHD,
tendo em vista que a média de idade dos cirréticos por esta foi de 38,63 anos,
enquanto nos participantes com hepatite B foi de 47,86 anos, o que sugere uma
maior tolerancia a infecgéo nos participantes com infecgéo pelo virus da Hepatite
B (VHB) isoladamente (Tabela 12).
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Tabela 12 - Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagao entre a
idade dos pacientes (em anos), a carga viral do VHB e a modalidade clinica da fase cronica de
infecgcao por VHB.

IDADE (EM ANOS)
MODALIDADES CRONICAS DE INFECGAO POR VHB + VHD

HEPATITEB + D

Portador inativo  Hep. cronica ativa Cirrose Total
N 36 3 0 39
Indetec- Média 42,67 31,00 0,00 41,77
tavel Mediana 43,50 33,00 0,00 40,00
Minimo 22 25 0 22
Maximo 66 35 0 66
N 2 7 2 11
Média 23,00 36,57 30,50 33,00
10 a 200 Mediana 23,00 36,00 30,50 27,00
Minimo 23 21 21 21
Maximo 23 55 40 55
N 0 8 5 13
Carga 201a Média 0,00 26,50 48,80 35,08
viral B 2000 Mediana 0,00 24,50 58,00 31,00
Minimo 0 18 31 18
Maximo 0 39 60 60
N 0 4 4 8
Média 0,00 30,50 29,25 29,88
>2000 Mediana 0,00 29,50 28,00 28,00
Minimo 0 18 21 18
Maximo 0 45 40 45
N 38 22 11 71
Média 41,63 31,05 38,63 37,85
Total Mediana 41,00 27,50 36,00 37,00
Minimo 22 18 21 18
Maximo 66 55 60 66
Valor de p 0,035 0,306 0,617 0,324

Carga Viral; HBV+/HDV+ - virus da hepatite B e da hepatite Delta; VHB-DNA carga viral do virus da hepatite

B; VHD-RNA - carga viral da hepatite Delta. Portador inativo — doenga crénica em atividade e cirrose.
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A carga viral de VHD foi analisada como sendo baixa ou alta (p = 0,028),
apresentando-se com carga viral baixa 32 (84,2%) dos portadores inativos, 14
(63,6%) dos que possuiam hepatite crébnica em atividade e 7 (63,6%) dos
pacientes com cirrose. Com carga viral Delta alta, haviam 6 (15,8%) dos
portadores inativos, e 8 (36,4%) dos que estavam com doenga cronica em
atividade e entre os que estavam em fase avancada de cirrose hepatica eram 4
(Tabela 13).

Tabela 13 - Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Associagdo entre a
idade dos pacientes (em anos), a carga viral do VHD e a modalidade clinica da fase cronica de
infeccao por VHB.

IDADE (EM ANOS)
MODALIDADES CRONICAS DE INFECGAO POR VHB + VHD

HEPATITEB + D

Portador inativo Hep. cronica ativa Cirrose Total

N 32 14 7 53
Média 42,31 32,43 38,00 39,13
Baixa Mediana 43,50 32,00 31,00 39,00

Minimo 23 18 21 18

Méximo 62 55 60 62

N 6,0 8,0 4,0 18,0
Carga Média 38,00 28,63 39,00 34,06
Viral Alta Mediana 31,00 25,50 38,00 31,00
Delta Minimo 22 20 21 20
Méximo 66 45 59 66

N 38 22 11 71
Média 41,63 31,05 38,36 37,85
Total Mediana 41,00 27,50 36,00 37,00

Minimo 22 18 21 18

Maximo 66 55 60 66
Valor de p 0,028 0,028 0,028 0,028

Associagdo entre a idade em (anos), carga viral e o tipo de hepatite; HBV+/HDV+ - virus da hepatite B e da hepatite
Delta; VHB-DNA carga viral do virus da hepatite B; VHD-RNA — carga viral da hepatite Delta. Portador inativo — doenga crénica em

atividade e cirrose.
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5.1.6 Evolugao para o Estadiamento de Doenga Hepatica na Hepatite
Delta

Foi avaliada a proporgao de ocorréncia de cirrose hepatica em pacientes
com hepatite Delta em relacédo aos infectados pelo VHB isoladamente, por meio
do célculo da razao de chances. Constatou-se que em individuos com infec¢ao
por VHB e VHD associados, o risco de evoluir para cirrose hepatica € 6,78 vezes
maior e a chance de cursar com a forma crénica em atividade da doencga 1,4 vezes
superior, em comparagao aos soropositivos para o VHB isoladamente, quando

comparados aos que possuem somente infecgéo por hepatite B (Tabela 14).

Tabela 14 - Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira — Acre, Brasil. Razdo de chances de
um individuo com hepatite Delta desenvolver uma das modalidades crénicas da hepatite B, em
relagao ao individuo portador inativo do VHB.

MODALIDADE RAZAO DE Valor
CRONICA N VHB + VHD CHANCES IC dep

Portador inativo 202 38 1 95%

Hep. crénica ativa 90 22 1,4 (0,77-2,53) 95% <0,001
Cirrético 18 1 6,78 (2,47-18,64) 95%

VHB + VHD - virus da hepatite B e da hepatite D; IC — Intervalo de confianga
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6. DISCUSSAO

A Hepatite Delta € uma doencga de elevada gravidade e letalidade, porém
prevenivel por meio da vacina, uma vez que sO ocorre a doenga naqueles
pacientes infectados previamente pelo virus da Hepatite B (VHB). Com base nos
resultados do estudo, podemos considerar que a cobertura vacinal contra o VHB

na regido pode melhorar consideravelmente.

Embora seja uma doenca de notificagdo compulséria nacional, na maioria
dos estados da federagdo a vigilancia epidemioldgica é realizada de modo

passivo. Como resultado, € possivel que haja subnotificagdo de casos da doenga.

O presente estudo demonstrou que a prevaléncia de infec¢ao pelo VHD,
estimada através de técnicas de biologia molecular, € alta dentre os soropositivos
para VHB (22,9%), comparavel a mundial, que varia de 4,2% a 5,6% (Régia &
Oliveira 2006; Winer & Ploss 2015). Entre 1999 e 2011, o Acre foi o Estado da
Federacdo com maior incidéncia de casos de hepatite Delta, concentrando 29,3%
do total de casos da doenga no pais (Ministério da Saude et al. 2012). No
municipio de Labrea, no Estado do Amazonas, o VHD foi encontrado em 30% dos
individuos reagentes para o HBsAg (Caldas Ribeiro et al. 2006), porém ainda sao
escassos os estudos que quantifiquem a frequéncia de VHD em portadores do

VHB no territério nacional.

Quarenta anos depois da implantacdo do polo de pesquisa sobre
hepatites virais em Sena Madureira — Acre, onde se iniciaram as atividades de
campo com um posto avangado de pesquisa do Instituto Evandro Chagas — IEC-
FSESP, o presente projeto intentou estudar clinica e epidemiologicamente a
populacdo acometida e residente no municipio. Como objetivos secundarios,
procurou-se determinar a prevaléncia do virus da Hepatite Delta (VHD) em

pacientes infectados pelo virus da Hepatite B (VHB) e tentou-se comparar as
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caracteristicas clinicas e epidemiologicas das infecgdes pelo VHB e VHD na

populacéo estudada.

Tavares-Neto et al. (2004) e Viana et al. (2005) estimam que haja muitos
casos de hepatite Delta em alguns municipios do Estado do Acre, onde a
dificuldade de acesso aos servigcos de saude e o baixo poder econémico e social
dificulta o acompanhamento médico e o tratamento, panorama semelhante ao
encontrado em Sena Madureira. Nesse contexto, € importante considerar que foi

feito um rastreamento ativo em zonas de alta prevaléncia.

Quanto as caracteristicas gerais da amostra, destaca-se o predominio
global do género masculino (73,2%), em todas as faixas etarias, e houve maior
prevaléncia de cirrose em individuos de raga branca infectados pelo VHB (16,7%),
quando comparado aos negros (9,1%) e aos pardos (4,3%). Simoes et al. (2015)
apontaram que individuos brancos infectados por VHC apresentaram pior

resposta viroldgica sustentada do que hispanicos e afro-americanos.

Pode-se perceber o baixo nivel de escolaridade da populacdo amostral,
visto que menos de 1/5 (19,4%) dos participantes concluiram o ensino
fundamental (mais de 8 anos de estudo), propor¢cao semelhante a dos que nao
informaram o numero de anos estudados (19,0%). Caracteristicas demograficas

similares foram descritas por outros estudos (Braga 2004).

Vale ressaltar que em soropositivos para o HIV, a prevaléncia de infecgao
por VHB é menor em individuos com nivel superior de ensino, em comparagao a

dos que possuem menor grau de instrucdo (Souza et al. 2004).

Em contrapartida, Dias et al. (2014) constatou que possuir ensino médio
¢é fator de protecao para a infeccao pelos VHB quando se compara aos que tém
nivel universitario, o que pode estar associado a habitos e comportamentos mais

liberais por parte destes jovens, aumentando o risco de contato com o virus.
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Houve maior frequéncia de hepatite Delta em adultos jovens, do sexo
masculino (66,2%), com idades entre 21 e 30 anos (31,0%), e entre 31 e 40 anos
(28,2%). No Brasil, no periodo de 1999 a 2011, observou-se maior numero de
casos em homens (59,3%) nas faixas etarias de 20 a 29 anos (27,9%) e de 30 a
39 anos (25,1%) (Ministério da Saude 2012).

Em estudo conduzido por Dantas (2010) no Estado do Acre com 2.144
individuos, observou-se ser do género masculino é fator de risco para infecgéo
por VHD, talvez por ser o homem como chefe de familia e aquele que
possivelmente estaria mais exposto aos riscos de infeccdo. Entretanto, outros
estudos realizados na Amazénia Brasileira sugerem que a ocorréncia de hepatite

Delta € mais comum em menores de 15 anos (Fonseca 2002).

Em conformidade com estudos anteriores, os achados deste trabalho
indicam que o VHD eleva o risco de evolugdes clinicas graves de forma precoce,
comumente levando o portador assintomatico a desenvolver hepatite crénica em
atividade e cirrose hepatica (Fattovich et al. 2000; Fonseca 2002; Hadziyannis
1999; Hughes et al. 2011; Pascarella & Negro 2011; Romeo et al. 2014; Su et al.
2006). Isso se deve ao fato de que as caracteristicas da infec¢ao pelo virus da
hepatite Delta, ocorrem mais frequentemente em adultos jovens, com alta
mortalidade e que, histolégicamente ocorre lesdes necro-inflamatérias, com
importante edema dos hepatdcitos e o nucleo central é cercado por esteatose
microvesicular, podendo acelerar a morte dos hepatécitos, exacerbando o
mecanismo fisiopatoldgico da cirrose hepatica (Fonseca 2002; Parolin & Reason
2001; Patel 2000).

Esse processo de lesdao dos hepatdcitos esta associado a liberagao das
enzimas aminotransferases (AST e ALT) em maiores quantidades no sangue,
razao pela qual pacientes infectados pelo VHD tendem a ter aumento dessas

enzimas em relacdo aos monoinfectados por VHB. Além disso, deve-se
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considerar que a importante lesdo direta dos hepatdcitos, na hepatite crénica em
atividade, e o alto turnover nos nédulos de regeneracao, na cirrose, contribuem
para a maior eliminagdo dessas enzimas no soro, como foi observado nos
pacientes com fase evolutiva avangada da doenga (Longo et al. 2012; Nguyen &
Lingappa 2007). Na fase de portador inativo, os pacientes tém niveis normais de
transaminases, e carga viral indetectavel, pois a lesao histopatoldgica € minima

ou até nenhuma (Andreani 2011).

Vale ressaltar que a lesao hepatocelular pelos virus hepatotropicos
provoca disfuncdo no mecanismo de sintese e secrecido da bile no interior dos
hepatdcitos, o que confere maiores niveis de bilirrubinas aos pacientes
coinfectados, bem como aos que apresentam doenca crbnica em atividade e

cirrose (Longo et al. 2012; Nguyen & Lingappa 2007).

Nao foi detectado infeccdo por HIV associada, embora a coinfec¢ao
HIV/VHB altere a histéria natural da doenga por VHB, aumentando de 5 a 6 vezes
o risco de cronificagdo, em comparacao aos individuos soronegativos para o HIV
(MINISTERIO DA SAUDE et al. 2011). Entretanto, a prevaléncia de outras
doengas sexualmente transmissiveis (DSTs) foi alta (10,3%), semelhante a
encontrada por Dantas (2010), e apresentou relagao estatistica significante com

tipo de etiologico da hepatite B.

Nesse contexto, é valido considerar que comportamento sexual
promiscuo, ou seja, pessoas que possuem Vvarios parceiros sexuais e nao
realizam atividade sexual com uso de preservativo. Sendo um fator de risco para
a infecgao por VHB, VHD e demais DSTs (Araujo et al. 2012; Fonseca 2002).

No que se refere a contato com pacientes com sorologia positiva para
VHB ou VHC, aproximadamente a sexta parte dos individuos (17,4%) admitiu
contato sexual, mais da metade (54,5%) relatou contato domiciliar e menos de 1%

referiram contato ocupacional, ndo houve significancia estatistica.
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No Brasil, pelo menos 15% da populagao ja esteve em contato com o virus
da hepatite B, e 1% apresenta doenga crbnica por este virus. Ha evidéncias
cientificas de que a principal via de transmisséo dos virus B e Delta é a exposi¢cao
sexual (Brasil et al. 2002; Brasil et al. 2005). Contudo, tendo em vista que é comum
os pacientes responderem conforme a conveniéncia social ao serem indagados
quanto a questdes sexuais, e como nao raramente informacgdes relacionadas a
presenca de DSTs sdo omitidas dos parceiros sexuais, € possivel que tenha
havido subestimacdo da quantidade de relatos de contato sexual com

soropositivos para VHB ou VHC nesta populagao.

Percentual importante (54,5%) referiu contato domiciliar com pacientes
infectados pelos virus B e/ou C. Brasil et al. (2003), estudando 258 familiares de
97 casos indices de infeccao por VHB no Estado do Amazonas, encontrou
marcadores de infec¢ao pregressa em 51,6%, indicadores de infecgao ativa em
12,0%, e alta prevaléncia entre irmaos (23,6%), o que evidencia o elevado risco

de transmissao do VHB em contatos domiciliares.

Apenas trés pacientes (1%) apresentaram contato ocupacional com
individuos soropositivos para VHB ou VHC, ndo permitindo instituir diferenca
estatisticamente significante, embora se saiba que contatos ocupacionais, a
exemplo dos profissionais da area da saude, tenham maior risco de infecgao pelo
VHB (Destra et al. 2004; Dias et al. 2014). Nesse contexto, € importante considerar
que o Ministério da Saude tem instituido medidas eficazes de profilaxia contra as
hepatites B e Delta para estes profissionais, os quais raramente evoluem para as
formas crénica da doenga (BRASIL et al. 2008).

Foram avaliadas, também, outras condi¢cdes classicamente relacionadas
ao aumento do risco de infeccao pelo VHD, como acidentes com material
bioldgico, histéria passada de cirurgia, tatuagens (ou piercings), transfusdes de

sangue e hemoderivados. Neste estudo, ndo houve associacdo entre estas
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condicdes e a evolugao para as formas clinicas de hepatite, tampouco com o tipo

etioldgico de hepatite, o que foi corroborado por (Braga 2004 & Fonseca 2002).

Todavia, em estudo realizado por Bakhshipour et al. (2013) com 440
pacientes soropositivos para VHB no Paquistdo, dos quais 17% apresentavam
hepatite Delta, os principais fatores de risco para hepatite B e provavelmente para
hepatite Delta foram histéria familiar positiva, flebotomia, procedimentos dentarios
e tatuagens. O pequeno numero de individuos expostos a tais condi¢cdes pode ter
se constituido fator limitante para o estabelecimento de relagao estatistica

significante no presente estudo (Fonseca 2002; Silva et al. 2012).

Exposi¢gdes a acupuntura, hemodialise e a drogas injetaveis nao foram
reportadas por nenhum paciente, o que impossibilitou definir nexo estatistico para
estas variaveis. Além disso, somente um dos participantes, em cirrose hepatica
cor virus Delta, fora submetido a transplante, realizado ha mais de seis meses,

porém n&o houve associagao.

Pequena proporgao de pacientes (1,3%) relatou exposi¢do a crack ou a
drogas inalaveis, sem significancia estatistica. Em contrapartida, Souza et al.
(2004), encontraram associagao entre o consumo de crack, drogas ilicitas nao
injetaveis, drogas endovenosas, tatuagem e convivéncia com usuario de drogas

e a infeccao pelo VHB em pacientes infectados pelo HIV.

O predominio de numero elevado de pacientes com HBeAg positivo em
coinfectados VHB/VHD, parece ser uma caracteristica da doenga na Amazénia
Brasileira. O estudo mostra uma relacdo que 61% dos pacientes da amostra tem
HBeAg positivo, na fase de hepatite cronica em atividade nos infectados pelo VHB

e, 77% com HBeAg positivo nos coinfectados pelo VHD.

A Associagao a injuria direta do VHD nos hepatécitos, que resulta em

morte de células infectadas e maior disponibilidade de células a serem invadidas
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pelo virus B, aumentando a replicagdo do VHB. Na Europa e Estados Unidos, os
pacientes coinfectados sao positivos para HBeAg mais raramente. Mumtaz et al.
(2011) relatou que grande proporcao de coinfectados VHB/VHD com HBeAg
negativo tem ativagcdo da hepatite B e cirrose, quando se compara aos
monoinfectados por VHB. Como nossa populagédo é composta de individuos com
a faixa etaria mais baixa, também caracteristica local, é possivel que isso explique
o elevado numero de pacientes HBeAg positivo. Em contrapartida, na maioria dos
casos de superinfecgdo pelo VHD este suprime a replicagdo do VHB, sendo a

lesdo causada predominantemente pelo VHD (Fonseca 2002; Husa et al. 2005).

Ademais, a relacdo VHB x VHD com os gendtipos que circulam na
Amazoénia é bastante desconhecida. E provavel que tenhamos pacientes
imunotolerantes para o VHB, mas que acabam tendo a doenga hepatica induzida

pelo VHD na coinfec¢cado (Mumtaz et al. 2011).

Nos pacientes avaliados, nao foi possivel estabelecer um valor de corte
ideal de carga viral para discriminar o desenvolvimento de cirrose (Romeo et al.
2014). Estudos apontam associacao entre infecgcao crénica e certos gendétipos de
VHB, o que pode modificar a resposta ao tratamento (Caldas Ribeiro et al. 2006;
Liu et al. 2005).

A carga viral média dos pacientes na fase de doenga cronica em atividade
do VHB foi 8.562,73 Ul/ml, sendo que o Ministério da Saude indica que a maxima
esperada para introdugdao do tratamento nesses pacientes é 2.000 Ul/ml
(MINISTERIO DA SAUDE 2011). Esse quadro poderia sugerir que a maioria dos
individuos tivesse carga viral ndo acima do esperado para a fase clinica. Contudo,
pelo fato de a mediana ter sido de 1.000 Ul/ml e de a maxima ser 1.396.407 Ul/ml,
pode-se inferir que a maior parte dos portadores inativos apresentou viremia
abaixo de 2.000 Ul/ml.
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Dois dos portadores inativos do VHB apresentaram mais de 2000 Ul/ml
do virus, superestimando a média de carga viral deste grupo. Isso pode ter
ocorrido em decorréncia de alguns fatores, tais quais: dificuldade de acesso a
informacdo ou aos servicos de saude, baixa adesdo terapéutica e atraso

diagnéstico.

A idade jovem e a indiferenga frente a importancia do tratamento
contribuem para a baixa adesao terapéutica em pacientes com hepatite B (Van
Vlerken et al. 2015). Dentre os idosos, a polifarmacia e a ndo compreensao acerca
da posologia dos medicamentos instituidos sao fatores importantes (Rios et al.
2014). Alguns efeitos colaterais do tratamento, a exemplo da fadiga, e a baixa
escolaridade possuem efeito negativo no sucesso do tratamento (Simoes et al.
2015). Contudo, a baixa aderéncia ao tratamento ndao €& um fator preditor

independente de resposta viroldgica (Van Vlerken et al. 2015).

A utilizacdo de medicamentos nao prescritos por profissionais habilitados,
a exemplo de chas caseiros e produtos que se intitulam como naturais, é muito
comum na Amazdnia e aponta para o autocuidado. Isso pode prejudicar 0 sucesso

do tratamento, com efeito negativo sobre a fungéo hepatica (Cunha et al. 2009).

O gendtipo F é o mais comum do VHB na regidao Norte da América do Sul
e esta relacionado a maior agressividade, elevada frequéncia de mutagao pré-
core, insuficiéncia hepatica e morte, podendo dificultar o diagndstico soroldgico e

atrasar o inicio do tratamento (Parana et al. 2006).

O gendtipo F do VHB, com suas diferencgas filogenéticas, em diferentes
areas da Amazbnia tem circulado em populagdes isoladas, muito antes da
colonizagéo europeia. A presenga dos diferentes gendtipos, pode se dever pela
forte imigracao que se deu na Amazoénia, durante o auge do ciclo da borracha no
século XIX. Ressaltar a importancia de se continuar com estudos relacionados

com avaliagbes de gendtipos (Parana et al 2006).
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A maioria dos pacientes com infec¢ao por VHB (62,6%) possuiam carga
viral indetectavel, provavelmente em virtude do sucesso terapéutico. Houve
associagéo entre desenvolvimento de cirrose e valores de carga viral de VHB mais
elevados. E importante salientar que a incidéncia cumulativa de cirrose aumenta
de 4,5% a 36,2% considerando aumento da carga viral de 300 para 106 cépias/ml,
como cita Ferreira & Borges (2007).

Os menores niveis de carga de VHB identificados nos pacientes em
coinfec¢cao VHB/VHD em relacao aos monoinfectados se deve ao fato de que a
infeccdo por VHD na fase aguda suprime a replicagdo do VHB-DNA. Em se
desenvolvendo hepatite Delta cronica, a carga viral de VHB pode persistir em
niveis baixos, como confirmam Farci et al. (1988), Mumtaz et al. (2011) e
Pascarella & Negro (2011).

O marcador Anti-Delta IgM é um importante teste ndo s6 para o
prognoéstico da Hepatite Delta, como também para a definicdo de resposta
terapéutica, infelizmente, a falta da oferta desse exame no Brasil € uma lacuna

que precisa ser preenchida urgentemente.
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7. CONCLUSOES

O presente estudo clinico-epidemiolégico da infecgdo pelos virus da
Hepatite B e Hepatite Delta, no municipio de Sena Madureira, estado do Acre, na
Amazonia Ocidental Brasileira, e sua comparagao com dados da literatura,
permitiu que se chegasse as seguintes conclusées quanto ao perfil clinico dos

pacientes:

Constitui-se de pacientes adultos jovens, do sexo masculino;
apresentando manifestacoes e sinais de doencga hepatica crénica avancada, com
exames laboratoriais mostrando elevagcdo das enzimas transaminases,
geralmente mostrando figado com ecotextura heterogénea e diminuido de
tamanho, através da imagem da ultrassonografia abdominal; predominando a

forma clinica de hepatite crénica em atividade.

O resultado comprova a suspeicao de uma elevada prevaléncia da
Hepatite Delta, entre os moradores residentes na regido que deu origem a

pesquisa.

A elevada prevaléncia da infecgdo pelo VHD no estado indica que esse
agente possa se constituir em um importante problema de saude publica para a

regiao em que foi realizado o estudo.
A prevaléncia de infecg¢ao pelo VHB e VHD, particularmente elevada no
municipio de Sena Madureira - AC (22,9%), merece investigagao posterior mais

detalhada dessa regiao da pesquisa.

Na comparacao das caracteristicas clinico-epidemioldgicas das infecgdes

por VHB e VHD em pacientes de Sena Madureira, comprovou-se que:
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Na infeccdo pelo VHB, existe maior tolerancia clinica em relagao as
manifestacbes de doenca hepatica; também observou-se que os individuos
apresentam maior faixa etaria, com doenga hepatica mais compensada do ponto

de vista clinico.

Na infeccdo pelo VHB em associag¢ao pelo VHD, comprovou-se que a
doenga é significativamente mais agressiva do ponto de vista clinico e que a
evolucao para a fase de doencga crdonica em atividade e cirrose hepatica ocorre de

maneira precoce e agressiva, com doencga hepatica descompensada.

O estudo constatou que, em individuos com infecgdo por VHB e VHD
associados, o risco de evoluir para o estagio de cirrose hepatica é 6,78 vezes
maior e a chance de cursar com a forma crénica em atividade da doenca 1,4 vezes
superior, em comparacao aos pacientes soropositivos apenas para o VHB.

Os participantes com VHB 239, entre esses 7 (2,9%) apresentaram a fase
de cirrose hepatica; Ja os pacientes com VHD, 71 participantes, 11 (15%)

apresentaram a forma clinica de cirrose hepatica.

Impacto social do estudo

O estudo traz importantes resultados para a populacao local, podendo
também servir como auxiliador na melhor implantagdo de servigos conjuntos
como: campanhas de palestras nas escolas do municipio, afim de, alertar a
populacao para a execucao das medidas de prevencao da doencga, de forma que
venha a possibilitar um modelo de conscientizagdo aos moradores; reforcar e
aperfeigoar as campanhas de vacinagao, revisando as mais diversas formas para
que, possamos de maneira eficaz, alcancar aquelas populacdes que estdo mais
a margem do acesso aos servigos de saude e que, possamos promover uma

verdadeira cobertura vacinal na populacao suscetivel.
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Diagnosticar casos de Hepatite Delta nos quais ainda ndo ha
complicagbes em sua evolugao clinica, como cirrose hepatica e/ou
hepatocarcinoma (CHC), é de suma importancia, pois nessas condigdes ainda
existem possibilidades de realizacdo de tratamento especifico e possivel cura

clinica da infeccao, evitando a evolugao para as formas graves da doenca.
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ANEXOS

Anexo A

FORMULARIO PESQUISA “ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DA
HEPATITE DELTA NO MUNICIPIO DE SENA MADUREIRA-ACRE”.

Data: de de 2014.

Endereco:

Ponto de Referéncia:

Telefones para contato:
/

Quantas pessoas moram em sua residéncia?

[lUma [1Duas [1Trés [1Quatro [1Cinco [1Seis [1Sete [10ito [INove [1Dez
(1> Dez
Pessoas da residéncia que provavelmente serao voluntarios na pesquisa:

Parentesco

Parentesco

Parentesco

Parentesco

AVALIAGAO INDIVIDUAL

Nome completo:

Idade: [J anos [ meses []dias Data do nascimento:
/ /
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Sexo: [1 Masculino [ Feminino Profissio:

Local de trabalho:

Telefone(s) para contato: /

Dia e Hora que provavelmente sera encontrado em sua residéncia:

Vocé ja fez algum exame para saber se tem hepatite B ou C?

[1 N&do [1 Sim [ Ndo sabe/n&o lembra

Caso tenha feito, qual foi o resultado?

1 Confirmou hepatite B (1 Confirmou hepatite C

1 O resultado foi negativo "1 Nao sabe informar ou n&o lembra
Vocé ja foi submetido a alguma cirurgia?

Sim (H& quantos anos? ) (1 Nao [J N&o lembra/n&o sabe

Ja recebeu transfusédo de sangue?

[Sim (Ha quanto tempo? ) [0 Nao [INao lembra/nao sabe

Vocé ja foi submetido a alguma cirurgia? [ Sim [J Nao

Se sim: qual o tipo? Ha quantos anos?

Tem alguma tatuagem [ Sim [1 Nao
Vocé compartilha(ou) algum objeto de uso pessoal (escova de dentes, laminas

de barbear, tesourinha, alicate de unhas, etc) ? (] Sempre [ Nunca [l As vezes

Vocé ja morou com alguém que tivesse hepatite B ou C?

(1 Sim 1 N&o (1 Nao sabe

Vocé ja manteve relagdo sexual sem preservativo com alguém que vocé
soubesse que tinha hepatite B ou C? [ Sim [1 Nao [1 Nao sabe

Vocé ja usou bebida alcodlica de forma abusiva? (1 N&o [1 Sim

Com que frequéncia vocé tomava bebida alcodlica?

7 Nunca [ Sempre [ As vezes

Atualmente vocé usa bebida alcodlica? [J Nao [1 Sim
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Com que frequéncia vocé toma bebida alcodlica [/ Nunca [ Sempre [ As
vezes
Vocé fuma ou fumou por periodo igual ou maior que 5 anos? [1 Nao [ Sim

Quantos cigarros vocé fumava (ou fuma) por dia?

Durante quanto tempo vocé fumou (ou fuma)?

Vocé usa ou ja usou drogas ilicitas injetaveis ou cheirou? [1 Nao [ Sim
Vocé ja fez exame para saber se tem HIV? (1 Ndo [1 Sim [ N&o sabe
Qual foi o resultado? [1 Negativo [1 Positivo 1 Nao sabe/n&o lembra
Vocé tem alguma doenca? [] Ndo [J Sim [ N&o sabe/nao lembra

Se sim, quais?

] Hipertensao arterial 1 Diabetes [1 Doenga cardiaca

1 QOutras:

[J Outras:

Vocé ja vomitou sangue alguma vez?

[J Nao [J Sim [J Ndo sabe/nao lembra
EXAME FiSICO
Peso corporal: Altura

Pressao arterial:

Circunferéncia abdominal cm (ao nivel da cicatriz umbilical)

Pele e mucosas:
Normocoradas [ Hipocoradas (+ ou ++) [] Hipocoradas (+++ ou ++++)
[l Ictéricas (+ ou ++) 1 Ictéricas (+++ ou ++++)

Outros achados:

Torax:

Inspegéao: [1 Normal 1 Alterada

Telangiectasias [J Presentes [J Ausentes

Ginecomastia (s6 no caso de sexo nasculino) [ Presente  [1 Ausente

Ausculta pulmonar : [0 Normal  [JAlterada

Outros achados:
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Abdome

Inspegéao: [1 Normal 1 Alterada

Circulacao colateral [J Presente [1 Ausente

Palpacao [0 Normal [ Alterada

Figado [l Palpavel ( cm) 1 Nao palpavel
Baco [ Palpavel ( cm) [ Nao palpavel
1 Ascite 1 Presente (leve [1 moderadall volumosa []) [] Ausente

[l Dor a palpagao [ Presente [] Ausente

Se presente, qual a regido da dor?

1 Hipocdndrio direito [ Hipocdndrio esquerdo [ Hipogastrio
[J Epigastrio [ Flanco Direito [1 Flanco Esquerdo

1 Outra

Extremidades

Eritema palmar [J Presente [] Ausente

Flaping [J Presente [] Ausente
Edema de MMII [ Presente ( Cruzes: ) [ Ausente
Edema de MMSS (1 Presente (Cruzes: ) [ Ausente

Outros achados ao exame fisico:
RESULTADOS DOS EXAMES LABORATORIAIS REALIZADOS:

Data coleta da amostra sanguinea: / /

Glicemia capilar:

Teste rapido VHB [ Positivo  [1 Negativo [ Inconclusivo
Teste rapido VHC [ Positivo  [1 Negativo [ Inconclusivo
Teste rapido 1 para HIV [0 Positivo [0 Negativo [J Inconclusivo

Teste rapido 2 para HIV (] Positivo [ Negativo [ Inconclusivo

Sorologia para VHB:

HBsAg: [J Positivo  [J Negativo
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Anti-HBc total: [J Positivo 1 Negativo
Anti-HBs [J Positivo 1 Negativo
Anti-HCV [ Positivo  [] Negativo
Anti-HDV [ Positivo  [1 Negativo

Sorologia para HCV

'l Reagente 1 Nao reagente "1 Nao realizada
Sorologia para HIV

ELISA [J Reagente [J Nao reagente

IFI 'l Reagente [ Nao reagente
22 amostra para testar HIV

[l Reagente [1 Naoreagente [] N&o realizada

Assinatura do responsaveis pelo preenchimento dos dados:
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ANEXO B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pds

informado.

UNIVERSIDADE DE BRASILIA

FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

UnB NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

(Obrigatério para Pesquisa Clinica realizada em Seres Humanos — resolugéo n®
466 de 12.12.2012 — CNS).

Convido o (a) Senhor (a), para participar de um estudo denominado:
"ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DA HEPATITE DELTA NO
MUNICIPIO DE SENA MADUREIRA-ACRE". Cujos objetivos sao detectar os
portadores do virus da hepatite Delta (VHD), entre infectados pelo virus da
hepatite B (VHB) e, verificar os aspectos clinicos e epidemiolégicos da hepatite
cronica B e Delta.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo: Alan Hudson
Areal (mestrando) e Jodo Barberino Santos (orientador) € Raymundo Parana
(co-orientador). E com eles pode-se manter contato pelos telefones: 68- 3223-
8353 ou 68-3223-8790, ou através do telefone celular: (68) 9982-1235; Email:
alan.areal@bol.com.br

I. EXPLICAGOES SOBRE O PROJETO DE PESQUISA AO PARTICIPANTE

1. A hepatite Delta é uma doenga frequente no Estado do Acre, mas apesar
disso, ndc se sabe quantas pessoas que moram em Sena Madureira sdo
portadoras do virus da hepatite B e Delta;

2. Esse projeto vai tentar mostrar como esta a situagao da Hepatite Delta entre
os moradores do municipio de Sena Madureira — Acre.

3.Para participar desse projeto a pessoa devera se apresentar voluntariamente,
responderd a algumas perguntas, depois serd examinada pelo médico
pesquisador e, depois ter4 seu sangue coletado para que possa ser feito um
exame de sorologia para hepatite B e Delta;

4, Sua privacidade seré respeitada, ou seja, seu nome ou qualguer outro dado
ou elemento que possa identifica-lo (a), inclusive as indagagdes contidas no
questiondrio de perguntas sobre uso de drogas e ou quaisquer outras
perguntas prestada a pesquisa, serd mantido em total sigilo;

Universidade de Brasilia — Faculdade de Ciéncias da Satide — Niicleo de Medicina Tropical
Campus Darcy Ribeiro — Bairro: Asa Norte — CEP: 70.910-900
Brasilia/DF — Telefone: (61) 3107-1947

Or. Al real
INFECTOLOGISTA
CRMIAC 843
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5. Sera coletado sangue, na quantidade de 20ml, obtido por pungéo venosa
periférica no antebrago, utilizando material descartavel e obedecendo todas as
normas de seguranca estabelecidas. A coleta da amostra de sangue na
quantidade prevista pelo Projeto devera ser por pung&o venosa com Venojet ou
similar, e devera assim ser para com os pacientes em fungéo de se conhecer
as caracteristicas bioquimicas, hepatolégicas e imunitarias de possiveis
portadores. Informamos ainda que, se por ventura ocorrer algum tipo de
intercorréncia relacionada a coleta de sangue venoso, como por exemplo:
Flebite, Hematoma, Infiltragdo, Extravasamento, Dor no local da puncéo
venosa.

Em ocorrer alguma dessas alteragbes citadas, o que desde ja
informamos que sao consideradas raras e de facil condug&o clinica para sua
reversao, todos os participantes receberdo o atendimento médico necessario e,
todas as medidas serdo adotadas para sanar e, corrigir sem danos aos
participantes da pesquisa o possivel dano estabelecido.

A Flebite é a inflamagao de uma veia devido a uma irritag&o quimica ou
mecanica, caracterizada por uma area avermelhada e quente ao redor do local
da insergéo ou ao longo do trajeto da veia.

Rotinas para o tratamento de Flebite, Hematoma e Dor apds pungao venosa:

o Aplicar compressas de gelo durante 15 minutos, quatro vezes ao dia,
nas primeiras 24 h. :

e Posteriormente aplicar calor local até cessarem os sinais flogisticos
(sinais de inflamagéo local).

Podendo ser realizado ainda a internagio hospitalar se assim necessario
apos avaliagdo e critério clinico, onde serd introduzido uso de analgesicos e ou
antiinflamatérios, medidas fisicas, como ja mencionadas acima e, inclusive todo
e qualquer tratamento hospitalar relacionado ao caso com o devido
acompanhamento do médico pesquisador e responsavel pela pesquisa até a
reversao e cura completa do possivel dano ccorrido.

6. Todo o material usado na coleta do sangue da pessoa que participar do
projeto serd descartével, ndo havendo riscos de transmissao de doengas a
pessoa envolvida na pesquisa;

7. Os resultados das sorologias para hepatite B e Delta, seréo entregues pelo
LACEN, dentro de 60 dias aproximadamente a contar da data da coleta da
amostra de sangue;

Universidade de Brasilia — Faculdade de Ciéncias da Saiide — Niicleo de Medicina Tropical

Campus Darcy Ribeiro — Bairro: Asa Norte — CEP: 70.910-900
Brasilia/DF — Telefone: (61) 3107-1947 (. %%
Dr. Alar Areal

INFECTOLOGISTA
CRM/AC 843
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8. Nao havera nenhuma remuneragdo financeira para as pessoas que
concordarem em participar desta pesquisa;

9. Nao havera indenizagéio, além das previstas em lei, em reparagéo a dano
imediato ou tardio, causado pela pesquisa em questao;

10. Estou ciente de que a qualquer momento poderei desistir de participar
deste projeto, sem nenhum prejuizo no meu acompanhamento e/ou tratamento
que porventura possa estar sendo submetido;

1. CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Declaro que, ap6s ter sido esclarecido (as) sobre os riscos e beneficios
deste estudo, conforme acima definido, concordo em participar na qualidade de
participante no Projeto de Pesquisa referido.

Este projeto foi submetido & aprovagéo no Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade de Brasilia. As duvidas
com relagao a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa
podem ser obtidos através do telefone: (61) 3107-1947, Email: cepfs@unb.br
ou endereco: Faculdade de Ciéncias da Saide — Campus Darcy Ribeiro.
Bairro: Asa Norte. CEP: 70.910-900. Brasilia - UF: DF.

Este documento serd elaborado em duas vias, uma ficara com 0

pesquisador responsavel e a outra com o participante da pesquisa, estas
deverao ser rubricadas pelo participante e pelo pesquisador.

Sena Madureira-AC, ........... de..cniiiiiee [« [

Assinatura do participante

Dr. Alan Areal

IFECTOLOGISTA

(_ /AC B43

Assinatura e c‘a\rﬁj&ddo Pesquisador

Universidade de Brasilia — Facuidade de Ciéncias du Saiide — Nicleo de Medicina Tropical
Campus Darcy Ribeiro — Bairro: Asa Norte — CEP: 70.910-900
Brasilia/DF — Telefone: (61) 3107-1947
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ANEXO C
Aprovacdo do Projeto CEP/FS-UNB N° 684.483 pelo Comité de Etica em

Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia — DF, em 11 de junho de 2014.
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SAUDE DA UNIVERSIDADE DE &RQgraurg o1
BRASILIA - CEP/FS-UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DO VIRUS DA HEPATITE DELTA NO
MUNICIPIO DE SENA MADUREIRA-ACRE-BRASIL.

Pesquisador: ALAN HUDSON GANUM AREAL

Area Tematica:

Versado: 5

CAAE: 23120313.4.0000.0030

Instituicdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE DE BRASILIA
Patrocinador Principal: FUNDACAO UNIVERSIDADE DE BRASILIA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 684.483
Data da Relatoria: 11/06/2014

Apresentacédo do Projeto:

A Hepatite Delta é uma doenca causada pela presenca no sangue do virus Delta (VHD), que foi descoberto
em 1977 por Mério Rizzetto e cols, é considerado como o mais patogénico entre os virus hepatotropicos. A
infecg&o pelo virus da Hepatite Delta ocorre de duas maneiras: Como coinfecgdo com o virus da Hepatite B
(VHB) em individuos sadios e, a outra forma como superinfecgéio, em pacientes portadores crénicos do virus
da Hepatite B (VHB).

A infecgao pelo virus da Hepatite Delta ocorre de duas maneiras: Como coinfecgdo com o virus da Hepatite
B (VHB) em individuos sadios e, a outra forma como superinfecgéo, em pacientes portadores cronicos do
virus da Hepatite B (VHB). A express&o clinica da infeccéo aguda pelo VHD adquirida através da coinfeccéo
varia das alteragbes enzimaticas até sua evolugéo a doenca fulminante. A doenca aguda do HDV adquirida
através da

superinfecgéo é geralmente grave e, algumas vezes acompanhada de ictericia e alteragbes da funcéo
hepatica. A infecgdio cronica pelo HDV se observa raramente nos portadores séos do HBsAg. N&o existem
aspectos clinicos especificos proprios da progressao da Hepatite Delta da forma aguda a forma cronica,
esta se reconhece de outro modo nas amostras de sangue, coletadas apés episodio agudo, através da
soroconvers&o para IgG anti-HD, pelo aumento de IgM anti-HD e pela presenga do HDV RNA no soro. A
Hepatite pelo virus Delta (VHD) se constitui em um sério

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Satde - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947 Fax: (61)3307-3799 E-mail: cepfs@unb.br
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problema de satde publica no Estado do Acre, e na Amazonia Brasileira, sendo os estados do Acre,
Rondénia e Amazonas, os principais estados de

concentragdo da Hepatite Delta, com a maior prevaléncia do pais. A transmissdo do VHD ocorre
principailmente por via parenteral e apresenta os mesmos mecanismos de transmisséo do VHB. Essa
transmisséo poderia ocorrer por exposi¢éo inaparente, relacionando-se com

efragbes da pele por picadas de insetos ou através das mucosas. Estudos realizados na Amazonia, sobre a
prevaléncia do VHB e VHD entre familiares de portadores de ambos os virus, sugerem que esses familiares
constituem reservatérios para a transmiss3o da infecggo e que os irmaos s&o de grande importancia para a
circulagéo do VHB e do VHD, adquirindo dessa forma, transmisséo de carater horizontal e familiar. No Acre
a existéncia de transmissdo intrafamiliar do virus da Hepatite B, tem sido associada ao uso de objetos
pessoais, como o compartilhamento de escovas de dentes, laminas de barbear, alicate de unhas, mostrando
assim, uma consideravel transmissao do virus, e consequentemente, transmissdo do virus Delta no Estado
do Acre (Lobato et al. 2006). Em candidatos & doagéo de sangue no estado do Acre evidenciou-se que
54,8% da populagéio do municipio de Rio Branco-AC, ja havia apresentado contato com o virus da Hepatite
B (VHB), fato esse considerado alarmante para a populagéo local, e indicativo do risco de surgimento de
casos novos de Hepatite Delta nesta populagao (Silva et al. 2006). A Hepatite Delta & doenca de notificagéo
compulséria. Segundo dados da vigilancia epidemiolégica estadual, existem alguns municipios acreanos em
que héa poucos casos notificados, possivelmente devido a

sub-notificagéo, levando-se em consideragdo que, uma grande parcela da populagdo apresenta sorologia
positiva para Hepatite Delta no municipio de Sena Madureira. A informagéo etio-epidemiologica sobre a
Hepatite Delta & de vital importancia, porque permite identificar

areas e situagdes populacionais de risco, e direcionar com maior chance de éxito os investimentos e as
medidas de controle de prevencdo da doenca pelos Servigos de Saude Publica. Tavares Neto et al. em
1999, durante uma campanha de vacinagdo em massa contra o virus da Hepatite B no Estado do Acre,
detectou em uma amostra de conveniéncia soropositividade de 3,3% entre os individuos vacinados contra a
Hepatite B na populagéo acreana, e que apenas 39% da populagdo ndo havia tido contato com o Virus da
Hepatite B.

Por meio de um estudo soroepidemiologico realizado em doze municipios acreanos, também foi
demonstrado elevada prevaléncia para o HBsAg presente na populagdo de 12 (doze) municipios acreanos
(Viana et al,2005).

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo primario

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Satide - Campus Darcy Ribeiro
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Detectar os portadores VHD entre infectados pelo VHB e verificar os aspectos clinicos e epidemiolégicos da
hepatite cronica B e Delta.

Objetivo secundario

Determinar a freqiiéncia do virus da Hepatite Delta (VHD) em pacientes infectados pelo virus da Hepatite B
(VHB) no municipio de Sena Madureira;

Descrever o perfil clinico e epidemioldgico dos portadores do virus da Hepatite Delta no municipio de Sena
Madureira.

Comparar as caracteristicas clinicas e epidemiol6gicas das duas infeccdes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Houve por parte do pesquisador uma modificago satisfatéria quanto aos possiveis riscos e beneficios
elecando de maneira clara as possibilidades de risco envolvendo os sujeitos da pesquisa como se observa:
Em caso de algum tipo de intercorréncias relacionada a coleta de sangue venoso, como por exemplo:
Flebite, Hematoma, Infiltragdo, Extravasamento, Dor no local da pungdo venosa. Em ocorrer alguma dessas
alteragdes citadas, o que desde ja informamos que s&o consideradas raras e de facil condug&o clinica para
sua reversao, todos os participante receberdo o atendimento médico necessério e, todas as medidas serédo
adotadas para sanar e, corrigir sem danos aos participantes da pesquisa o possivel dano estabelecido. A
Flebite é a inflamacao de uma veia devido a uma irritagdo quimica ou mecanica, caracterizada por uma area
avermelhada e quente ao redor do local da insergéo ou ao longo do trajeto da

vefa. Rotinas para o tratamento de Flebite, Hematoma e Dor apés pungéo venosa: - Aplicar compressas de
gelo durante 15 minutos, quatro vezes ao dia, nas primeiras 24 h. - Posteriormente aplicar calor local até
cessarem os sinais flogisticos (sinais de inflamag&o local). Podendo ser realizado ainda a internagé@o
hospitalar se assim necessario apés avaliagéo e critério clinico, onde seré introduzido uso de analgésicos e
ou antiinflamatérios,medidas fisicas, como ja mencionadas acima e, inclusive todo e qualquer tratamento
hospitalar relacionado ao caso com o devido acompanhamento

do médico pesquisador e responséavel pela pesquisa até a reversdo e cura completa do possivel dano
ocorrido. Com relagéo as indagagdes sobre o comportamento social do participante da pesquisa, caso o
paciente se sinta constrangido em responder alguma pergunta do questionario, 0 mesmo néo sera obrigado
a respondé-la e aqueles que responderem terdo suas respostas mantidas em carater de sigilo, sendo
garantida a

confidencialidade ao informante e que nfo serédo divulgadas a identidade das fontes de
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informacao. Quanto aos beneficios o pesquisador cita:Pretende-se que as informagdes auferidas na
realizacdo desta pesquisa clinico-epidemiolégica, permita uma viséo mais acurada sobre a verdadeira
situagdo da Hepatite Delta no municipio, podendo dessa forma contribuir para a tomada de decis&o sobre
medidas e estratégias no combate a reducio do nimero de casos da doenca. Esse estudo podera ser uma
ferramenta importante de auxilio ao combate a essa moléstia tdo agressiva que historicamente vem
trazendo ao longo do tempo uma dura e cruel realidade aos moradores desta regido, com a morte de muitos
de seus

familiares. A populaggo de dreas mais isoladas e pessoas ndo vacinadas contra o VHB, s&o os grupos que
mais estdo expostos a contrair a infecgao, seja por estarem inseridos diariamente em um ambiente de risco,
ou por ndo terem a percepgao e nem valorizarem o risco de sua condigdo de ndo vacinados, e por isso
mesmo, ndo buscam voluntariamente a vacinagdo e nem realizam de forma preventiva os testes para
detecgao do virus da Hepatite B e Delta.Por outro lado, a incidéncia real da Hepatite Delta no municipio é
desconhecida, principalmente porque muitos casos ndo séo diagnosticados e nem a doenga é notificada

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo do tipo descritivo transversal, referente a dissertacdo de Mestrado do médico
infectologista Alan Hudson Ganun Areal do Programa de Pos-graduag&o em Medicina Tropical da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia, sob orientagéo do Prof. Dr. Jodo Barberino Santos e co-
Orientagéo do Prof. Dr. Raymundo Parana. A pesquisa consistira em analise de Hepatite B e Delta em
pacientes atendidos rotineiramente no ambulatério de salde da cidade de Sena Madureira. A amostra
consistirad de 450 sujeitos e sera obtida por conveniéncia definida pelo periodo disponivel para a execugéo
do estudo (12 meses). Como critério de inclus&o o autor descreve: 1)Ter diagnoéstico soroldgico comprovado
de hepatite B com ou sem marcadores sorologicos para o virus Delta; 2) Realizar acompanhamento na
Unidade Basica de Satide "Carlos Afoniso Vieira Aratijo”, no municipio de Sena Madureira; 3) Qualquer
idade; 4) Ambos os sexos; 5§) Aceitar participar voluntariamente da pesquisa e assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido. Como critério de exclus@o em, sua mais recente submissdo, 19/05/2014 o
pesquisador considera os menores de idade e a populacdo indigena. O instrumento de investigagéo
consistira em: A) anamnese com informacgdes a respeito de condigbes de saneamento de moradia, uso de
drogas injetaveis, profissdo, transfusdo de sangue e de hemoderivados, habitos sexuais, nimero de
parceiros (as), uso de preservativos, contato com portadores de hepatites, casos confirmados na familia,
tatuagens, consumo de chéas e bebidas alcodlicas; B) exame fisico: atentando principalmente para as
caracteristicas hepaticas, grau e tipo
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de ictericia, febre, sinais de insuficiéncia hepatica, sinais de acometimento extrahepatico, como artropatias,
glomerulonefrites, polimialgias; C) coleta de 10 mi de sangue, obtido por venopuncéo, obedecendo todas as
normas de seguranga, utilizando-se luvas e seringas descartaveis para analise de elementos figurados
padrao; d) coleta adicional de 10 ml de sangue, obtido por pung&o venosa, obedecendo-se todas as normas
de seguranga, utilizando-se luvas e seringas descartaveis; para marcadores soroldgicos de Hepatites B e
Delta. Esses exames serdo realizados no municipio de Sena Madureira; Biopsia Hepatica, quando possivel
sera realizada no Hospital das Clinicas no municipio de Rio Branco. Em sua Gltima submisséo o
pesquisador exclui a possibilidade de realizacdo de bi6psia nos sujeitos da pesquisa. O pesquisador
submeteu a este CEP a seguinte documentagéo: 1) Folha de rosto; 2) Termo de responsabilidade e
compromisso do pesquisador; 3) Termo de ciéncia de instituigio co-participante com assinatura do
Superintendente do Hospital das Clinicas da Fundagdo Hospital Estadual do Acre — Sr. Carlos Eduardo
Alves; 4) Carta de anuéncia de professor orientador assinada pelo Prof. Dr. Paulo César de Jesus; 5) Carta
de encaminhamento assinada pelo Prof. Dr. Gustavo Adolfo Sierra Romero, Coordenador do programa de
Pés-graduagdo em Medicina Tropical — UnB; 6) Curriculo lattes do pessuiador e do Prof. Dr. Raymundo
Parana Ferreira Filho e do Prof. Dr. Jodo Barberino Santos ; 7) Projeto de pesquisa, acompanhados de
cronograma de atividades e planilha de custos; 8) Termo de Consentimento Livre e esclarecido, 9)
resubmiss&o de projeto de pesquisa em 19/05/2014 e, 10) declaragéo afirmando que n&o seré incluida na
amostra populagéo indigena. A documentagdo apresentada acompanha as determinacdes da resolugéo
466/2012 CNS/MS. Os curriculos dos pesquisadores sdo compativeis com a complexidade do projeto. A
planilha de custos é proporcional ao desenvolvimento da pesquisa sendo intengdo do pesquisador a
submiss3o do projeto & agéncia de fomento.O cronograma de atividades encontra-se adequado ao periodo
de submiss&o do projeto a este CEP. Em sua carta de justificativa e em resposta a este CEP o pesquisador
descreve o encaminhamento de novo TCLE, Termo de anuéncia de co-participante, com assinatura do
Superintendente do Hospital das Clinicas da Fundagéo Hospital Estadual do Acre — Sr. Carlos Eduardo
Alves encontrava-se estruturado de maneira incorreta. Em nova submisséo houve corre¢do do documento
conforme estabelece a resolugdo 466/2012 CNS/MS; e, Termo de Consentimento Livre e esclarecido
encontra-se com cabegalho da Universidade de Brasilia, explicacao das alterages hepaticas relacionadas e
dos exames pretendidos. A formulagdo na modalidade convite, os possiveis riscos e a maneira clara de
quais as medidas que serdo adotadas em caso de intercorréncias estéo claros, a possibilidade de realizagéo
de bidpsia, conforme descrito no projeto anterior foi suprimida e os critérios de exclus&o deixam clara a ndo
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participagéo de menores e indigenas no projeto.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

O Termo de responsabilidade e compromisso do pesquisador encontra-se satisfatério conforme as
determinagdes da resolugdo 466/2012 CNS/MS. O Termo de ciéncia de instituigdo co-participante com
assinatura do Superintendente do Hospital das Clinicas da Fundag&o Hospital Estadual do Acre — Sr. Carlos
Eduardo Alves encontrava-se estruturado de maneira incorreta. Em nova submiss&o houve corre¢édo do
documento conforme estabelece a resolug@o 466/2012 CNS/MS; e, Termo de Consentimento Livre e
esclarecido encontra-se com cabegalho da Universidade de Brasilia, explicagé@o das alteragdes hepaticas
relacionadas e dos exames pretendidos. A formulagé&o na modalidade convite, os possiveis riscos e a
maneira clara de quais as medidas que serdo adotadas em caso de intercorréncias estdo claros, a
possibilidade de realizagdo de biopsia, conforme descrito no projeto anterior foi suprimida.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Considerando o atendimento as solicitagdes deste CEP quanto ao cumprimento da Resolugio 466/2012
CNS MS e os esclarecimentos prestados quanto ao perfil da amostra que sera utilizada para o
desenvolvimento do projeto somos de parecer favoravel ao seu desenvolvimento.

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

BRASILIA, 11 de Junho de 2014

Assinado por:

Marie Togashi
(Coordenador)
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