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RESUMO

O comportamento de alto risco caracteristico do publico carcerario contribui para que
neste haja elevada prevaléncia de doencas transmissiveis por via sexual ou parenteral. Atentando
para as elevadas taxas de Hepatite B e C nos presidios, este estudo tem por objetivo identificar os
principais fatores de risco, a prevaléncia destas doencas e 0s genotipos encontrados. Este estudo é
do tipo transversal analitico. A amostra constitui-se de 313 presidiarias do Centro de
Recuperacdo Feminino do estado do Para (CRF-PA) que aceitaram participar deste estudo e que
estavam em bom estado de saude fisico e mental. Foram colhidas amostras de sangue e aplicado
um questionario socio epidemiolégico. A analise socio epidemioldgica demonstrou
predominancia da faixa etaria de 25 a 34 anos (44,8%), estado civil de solteira (55%),
escolaridade de ensino fundamental incompleto (68%) e renda familiar de 1 salario minimo
(65%). As variaveis de idade e escolaridade demonstraram correlagdo estatistica significante com
0s marcadores de infeccdo pelo HBV. Fatores de risco como compartilhamento de material
pérfuro-cortante, tatuagem, internacdo hospitalar, cirurgia dentaria e ndo uso de preservativo
apresentaram frequéncia elevada, sendo a varidvel de internacdo hospitalar estatisticamente
associada aos marcadores de infeccdo pelo HBV. A sorologia, por meio do teste de ELISA,
demonstrou que 3% foram reagentes para o HBsAg, 15% reagentes para o Anti-HBc, 23%
reagentes para o Anti-HBs e 5% reagentes para o Anti-HCV. Na genotipagem das amostras
verificou-se que, das 10 amostras positivas para o0 HBsAg, 4 amostras tiveram o genotipo
indetectavel, em 5 identificou-se o genétipo E (ainda ndo citado no Brasil), e em 1 o gendtipo F
(terceiro mais prevalente do pais); das 17 amostras positivas para o Anti-HCV, 41,2% obtiveram
gendtipo indetectavel, esta mesma porcentagem foi obtida para o genotipo 1, e em 17,6% das

amostras verificou-se o genotipo 3, concordando com o padréo brasileiro descrito na literatura.

Palavras-chave: HBV, HCV, presidiarias, fatores de risco, prevaléncia, genotipagem.



ABSTRACT

The characteristic of high-risk behavior from the prison public contributes for a high
prevalence of diseases transmitted by sexual or parenteral route. Considering the high rates of
hepatitis B and C in prisons, this study aims to identify the main risk factors, the prevalence of
these diseases and the founded genotypes. This study is an analytical cross-sectional. The sample
was composed of 313 inmates from the Female Recovery Center in the State of Para, wich agreed
to participate of this study and were in good physical and mental health. Blood samples were
collected and applied a socio-epidemiological questionnaire. The socio-epidemiological analysis
showed a predominance of the age group 25-34 years (44.8%), marital status single (55%),
incomplete elementary school education (68%) and 1 minimum family wage (65% ). The
variables of age and education showed a statistically significant correlation with markers of HBV
infection. Risk factors such as cutting and piercing material sharing, tattoo, hospitalization, dental
surgery and not condom use showed high frequency. The variable of hospitalization showed
statistics association with markers of HBV infection. Serology by ELISA assay showed that 3%
were positive for HBsAg, 15% reagents for Anti-HBc, 23% reagents for anti-HBs and 5% for
anti-HCV. In the genotyping of samples was found wich from of 10 HBsAg positive samples, 4
samples had undetectable genotype, in 5 samples the genotype E was identified (still not
mentioned in Brazil), and in 1 was identified the genotype F (third most prevalent the country) ;
from the 17 positive samples for Anti-HCV, 41.2% had undetectable genotype, this same
percentage was obtained for genotype 1, and in 17.6% of samples was found the genotype 3, in

agreement with the Brazilian standard described in literature.

Keywords: HBV, HCV, women prisoners, risk factors, prevalence, genotyping.



Quadro 1. Principais

LISTA DE ILUSTRACOES

caracteristicas das Hepatites Virais ........c.ccccoeeveirienenniencienne

Figura 1. Prevaléncia Mundial do Virus da Hepatite B ...........ccccoevviieiicii e,

Figura 2. Particulas viraisS do HBV .........cccccciiiiiii i

Figura 3. Representacdo esquematica do virus da Hepatite B e seus antigenos ...........

Figura 4. Constituicdo do genoma do HBV e suas estruturas antigénicas ....................

Figura 5. Perfil sorol

6gico da Hepatite B aguda ..........ccceoveveeveiiieeieieiesece e

Figura 6. Distribuicdo mundial dos genotipos do HBV..........cccccveveiicieece v,

Figura 7. Prevaléncia Mundial da Hepatite C ...........cccccveiiiiiiiiieie e

Figura 8. Estrutura do virus da Hepatite C............ccocviiiniinineineneee s

Figura 9. Estrutura do genoma do HCV ........coviiiiiiiiiiiieeee e

Figura 10. Distribuicdo mundial dos gen6tipos do HCV.........ccccvviviiiiiiiicicee,

Figura 11. Centro de

Reeducacdo Feminino do Estado do Para..............ccccoeeeveevvrennnnee.

Figura 12. Espaco Primavera. CRF-PA. ..ot

Figura 13. Produto Final da genotipagem do HBV ...

Figura 14. Produto Final da genotipagem do HCV ...

Gréfico 1. A Hepatite B nos Estados da Regido Norte (2010) ......ccccoeveeveeiieeiieieennnn

Gréfico 2. Casos confirmados de HCV segundo regido de residéncia (1999-2011) ....

Gréafico 3. A Hepatite C nos estados da Regido NOIMEe ..........cccevvevveeieiieve e,

Gréfico 4. Distribuicdo das presidiarias de acordo com a presenca ou auséncia do

anticorpo Anti-HCV

22
24
26
27
28
29
30
33
36
36

38
46

47
69
70

25

35

60



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Distribuicdo das presididrias de acordo com a idade, estado civil,
escolaridade e renda familiar............ccoviriiieiic s

Tabela 2. Distribuicdo das presidiarias de acordo com o consumo de alcool, tabaco e

o[0T o T T | T = LSS

Tabela 3. Distribuicdo das presidiarias de acordo com os fatores de risco associados
2 1InfecCd0 POr HBV € HCV ... ..ottt

Tabela 4. Distribuicdo das presidiarias de acordo com os fatores de risco

relacionados & atiVIAAAE SEXUAL........cooe oot e e e e e

Tabela 5. Distribuicdo das presidiarias de acordo com a prevaléncia dos marcadores

soroldgicos associados a interpretacdo diagnéstica do HBV..........ccccccvvevveiiccciennn,

Tabela 6. Associacdo dos dados socio-epidemioldgicos a condicdo soroldgica

determinada pelo contato oM 0 HBV......c.ooiiiiiii e

Tabela 7. Comparacdo da presenca e auséncia de fatores de risco associados a
condicéo soroldgica determinada pelo contato com 0 HBV...........cccov e,

Tabela 8. Fatores de risco relacionados ao consumo de drogas licitas e ilicitas
associado a condi¢do soroldgica determinada pelo contato com 0 HBV......................

Tabela 9. Atividade sexual associada a condicéo sorolégica determinada pelo

CONALO COM O HBV ..ottt e e e e ettt e e e e e e e e e e ses s s e eeeeseennns

Tabela 10. Associagédo dos dados sdcio-epidemioldgicos a condicéo sorologica

determinada pelo contato COmM 0 HCV .......ooiiiiiiicic e

Tabela 11. Comparacdo da presenca e auséncia de fatores de risco associados a

condicéo soroldgica determinada pelo contato com 0 HCV........cccovvviiiiieic i,

Pagina

54

55

56

57

59

61

62

63

64

65

66



Tabela 12. Fatores de risco relacionados ao consumo de drogas licitas e ilicitas

associado a condicdo soroldgica determinada pelo contato com o HCV

Tabela 13. Atividade sexual associada a condi¢do sorologica determinada pelo

CONALO COM O HECV oottt r e e e

67



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Anti-HBc (anticorpo contra o antigeno do core do HBV)
Anti-HBe (anticorpo contra o antigeno “e” do HBV)
Anti-HBs (anticorpo contra o antigeno de superficie do HBV)
AST (aspartato aminotransferase)

ALT (alanina aminotransferase)

cDNA (DNA complementar)

CNJ (Conselho Nacional de Justica)

CRF (Centro de Recuperagdo Feminino)

DEPEN (Departamento Penintenciario Nacional)
DNA (&cido desoxirribonucleico)

dNTP ( Deoxynucleotideo Solution Mix)

EBC (Empresa Brasil de Comunicagéo)

ELISA (ensaio imunoenzimatico)

Gama GT ou GGT (Gama glutamil transpeptidase)
HAYV (virus da Hepatite A)

HBCcAg (antigeno do core do HBV)

HBeAg (antigeno “e” do HBV)

HBsAg (antigeno de superficie do virus HBV)
HBV( virus da Hepatite B)

HBxAg (antigeno “x” do HBV)

HCV (virus da Hepatite C)

HDV (virus da Hepatite D)

HEV (virus da Hepatite E)



IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica)

LDH (Lactato desidrogenase)

MJ (Ministério da Justica)

NMT (Nucleo de Medicina Tropical)

nT (nucleotideo)

OMS (Organizacdo Mundial de Saude)

ORF (matriz aberta de leitura)

PCR (reacdo em cadeia da polimerase)

PNAMPE (Politica Nacional de Atencdo as Mulheres do Sistema Prisional)
RNA (&cido ribonucleico)

RT (transcriptase reversa)

SINAN (Sistema de InformacGes de Agravos de Notificacédo)

SUSIPE (Superintendéncia do Sistema Penitenciario do Estado do Pard)
Taq (Thermus aquaticus)

TAP ou TP ( tempo de protombina ativada)

TCLE (termo de consentimento livre e esclarecido)

UFPA (Universidade Federal do Pard)

UTR (regido ndo-codificadora de proteinas)

13



LISTA DE SIMBOLOS

ML (microlitro)

MM (micrometro)

IgG (Imunoglobulina G)

Kb (quilo base)

KCI (cloreto de potassio)
MgCl; (cloreto de magnésio)
mL (mililitros)

mM (milimol)

nM (nandmetro)

° C (grau célsio)

pH (potencial hidrogenibnico)

Tris-HCI (Trizma® Cloridrato)

14



SUMARIO

1. INTRODUGAO . ......coooeieieieteeieeeeeeeeeeeee e sesses s ies s assaenanes
2. JUSTIFICATIVA ..ot
3. OBJIETIVOS.......oooeeeeeeieetee e

3.1. OBIETIVO GERAL..... oo

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS........cooveveeeereeeeeeeesereesennis
4. REFERENCIAL TEORICO.......cccoooiieeieseereseeeeenenierisniens
4.1. AS HEPATITES VIRAIS........ooiiieseereeeeeeeeresessssseninion,
4.2 HEPATITE B

4.2.1. Distribuicao epidemioldgica da Hepatite B no Brasil e no mundo...............

4.2.2. Classificacdo e morfologia do HBV ..o,

4.2.3. Organizacao genémica e marcadores sorolégicos do HBV............ccccceeenee.

4.2.4. GenOLIPOS A0 HBV ... e
4.2.5. Transmissao da Hepatite B...........ccccooeiiiiiiiiiiiieeeee e

4.2.6. Manifestagdes CliNICas.........ccocerererereneiiie e,
4.3, HEPATITE Co.otiiecteee e

4.3.1. Distribuicdo epidemioldgica da Hepatite C no Brasil e no mundo...............

4.3.2. Classificagéo, estrutura e organizagdo genémica do HCV..............ccccceenee,

4.3.3. GENOLIPOS AO HCV ... e
4.3.4. Transmissdo da Hepatite C...........ccevveiiiiiiicceece e,

4.3.5. Manifestacdes CliNICas...........ccccvveveivieieere e

4.4. DIAGNOSTICO DAS HEPATITES VIRAISBEC............

4.4.1. HEPATOGIAMA. .. .. ceiiieeiieieieesee et ne e nne e e nee
Yo o] (oo - VOSSPSR
4.4.3. Biologia MOIECUIATN...........cooiiiiie e e,

4.4.4. HiStopatologia.........cccoviiriiiiieiice s

4.5. APOPULACAO CARCERARIA FEMININA E AS HEPATITESBEC..........

4.5.1. Cenario regional do publico carcerario feminino..............cccccceeiieieciecnenns,

4.5.2. A detenc@o como fator de risco as hepatite viraisB e C

18
20
21
21
21
22
22
23
23
25
27
29
31
32
33
33
35
37
38
39
40
40
41
42
43

43
44



5. METODOLOGIA . ..o oo e e ee e e e et r e e e e et ee e
B L. CASUIST A oo e et e e e et e et et e et e e e e et e e e e e e er e ee et e s e e ee s e,

5.1.1. DeSENhO dO ESTUO.......cooeeieeeeeeeeeeeeeeeee e
5.1.2. LOCAl O ESTUAO. ...t e e e e e e ae e

5.1.3. ASPECLOS ELICOS........oviiveeecesieeeisee sttt en sttt
5.1.4. CaracterizaGao da amMOSTIa. .........ccueiveririeririeieieee e
5.1.5. Critérios de INCIUSA0 € EXCIUSA0..........ccccevviiiieieieieee e
5.2. METODOS. ....ovuuiieiriieiseeissesees sttt ettt enssenes
5.2.1. Obtencdo do material bioldgiCo...........ccevieiiiiiiicece e
5.2.2. Diagnostico soroldgico do HBV e HCV.......ccooiiciiiiiiceeee e
5.2.3. Biologia Molecular: Extracdo dos acidos nucleicos virais e PCR..............
5.2.4. Biologia Molecular: Determinacéo dos genotipos.........cccevevveieeiieresieinnnn
5.3. ANALISE ESTATISTICA ...ttt
5.4. FONTE DE FINANCIAMENTO.....cccoiiiiiiiieese e
6. RESULTADOS. ...ttt ettt et e e nae e e nnae e e nne e e ennee e
6.1. ANALISE SOCIO-EPIDEMIOLOGICA.........ccevireriieieiessissesssess s
6. 2. ANALISE SOROLOGICA.........iiiiiriiieiiniineiesis e
6. 3. ASSOCIACAO DOS DADOS SOCIO-EPIDEMIOLOGICOS E FATORE
DE RISCO A ANALISE SOROLOGICA.........coeviieieriieiesie s
6.3.1. Associacdo dos dados socio-epidemiolégicos e fatores de risco a condica
sorologica de contato prévio com 0 HBV.........ccooviieiieiecc e
6.3.2. Associacao dos dados socio-epidemioldgicos e fatores de risco a condica
soroldgica de contato prévio Com 0 HCV ...t
6.4. AVALIAQAO DOS ACHADOS DA BIOLOGIA MOLECULAR...................
7. DISCUSSAOD ...ttt
7.1. PERFIL DAS DETENTAS/ COMPARACAO COM OUTROS ESTUDOS....
7.2. PREVALENCIA DOS MARCADORES SOROLOGICOS HBsAg, ANTI-

HBC, ANTI-HBS E ANTI-HCV .o,

7.2.1. Comparacdo com a populacdo geral/ Brasil e Para...........cccccoceevvvvvivennnn,

46
46
46
46
47
48
48
48
48
48
49
50
52
52
53
53
58

60

61

65

69

71

71

73
73



7.3. ASSOCIACAO DA SOROLOGIA AOS FATORES DE RISCO...........cc.........

7.3.1. Agrupamento dos fatores de risco significantes e ndo significantes em

COMPAragaA0 COM OULIOS ESTUOS. .......cuveeevieceeiiicee ettt

7.4. ANALISE DOS GENOTIPOS CIRCULANTES....

8. CONGCLUSAOD . ..o et et er e et e e eer et e e et e e et et e e e e e es e e s ere e eraaeeas
REFERENCIAS. ... oottt et a e e et avees et e e eree et e e esares et eseeseseesereseseessereens

APENDICE A ( Formulario de pesquisa)..................

APENDICE B (TCLE).....c.iiieeieeeceeeeeeseeeeesieienes

ANEXO A (Parecer de ética de Projeto de Pesquisa)

75

75
77
78
79
89
91
97



18

1. INTRODUCAO

As infeccBes pelos virus da Hepatite B e C sdo sérios problemas de satde publica, com
prevaléncia mundial estimada de 350 e 130 milhdes de portadores cronicos, respectivamente
(BARROS et. al, 2013). A maior prevaléncia destas infeccdes esté relacionada a fatores de risco
como: hemodialise, multitransfusGes de sangue ou hemoderivados, manipulacdo de sangue
humano, acidentes com materiais perfurocortantes, convivéncia intima com infectados, uso de

drogas ilicitas e contato com multiplos parceiros sexuais (VIEIRA; MELO; LIMA, 2009).

Os centros penitenciarios sdo considerados locais de alto risco, devido a heterogeneidade
da populacdo confinada, abrigando no mesmo espaco traficantes, homicidas, trabalhadores do
sexo e usuarios de drogas, por exemplo. Tendo como conseqiiéncia uma maior exposi¢ao a riscos
fisicos e psicoldgicos, associados a transmissdo de doencas infecciosas que tanto podem ser

trazidas para dentro da prisdo como podem ser adquiridas dentro dela (STRAZZA et. al, 2007) .

No mundo inteiro, dois bilhdes de pessoas, ou melhor, um terco da populacdo mundial
tem sido infectada pelo virus da hepatite B (HBV). Aproximadamente 678.000 pessoas morrem a
cada ano por infeccdo aguda ou sequelas da infeccdo cronica (FORBI et. al, 2010). A partir do
inicio da década de 1970, alguns estudos comecaram a evidenciar propor¢fes mais elevadas da
infeccdo pelo HBV em presidiarios do que na populacdo em geral, contribuindo para que esta

tematica fosse objeto de estudo em varios paises do mundo (COELHO et. al, 2009 a).

Apesar de possuir uma prevaléncia menor do que o HBV, a infeccdo pelo virus da
Hepatite C (HCV) € a causa mais comum de hepatite cronica. Aproximadamente 3% da
populacdo mundial é portador do HCV e este € responsavel, em média, por 20 a 25 % das
ocorréncias de hepatites agudas e cronicas em muitos paises (EI KHOURI et. al, 2010). Na
populacédo carceraria, a infeccdo pelo HCV foi evidenciada no primeiro estudo mundial sobre a
tematica em 1993 nos EUA, atingindo uma prevaléncia elevada entre os detentos; no Brasil esta

prevaléncia foi confirmada posteriormente (COELHO et al, 2009 b).

Dados do Ministério da Justica mostram que o perfil das mulheres presas no Brasil é

formado por jovens, dois tercos do total tém entre 18 e 34 anos; negras, 45% séo pretas ou
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pardas, de acordo com a nomenclatura do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE);
responsaveis pelo sustento da familia, 14 de cada 15 mulheres; e com baixa escolaridade, 50%
tém ensino fundamental incompleto (SARRES, 2013).

O Brasil é o quarto pais do mundo em populacdo carceraria, esta atras apenas dos EUA,
Rassia e China. Entre 1990 e 2012 a populacgdo carceraria brasileira teve um aumento de 508%,
crescimento alarmante comparado ao crescimento populacional neste periodo, o qual atingiu a
marca de 31 % (LOPES, 2012). Segundo dados do Departamento Penitenciario Nacional
(DEPEN), a populagdo carceraria feminina teve um aumento estimado de 256% entre os anos de
2000 e 2012, quase o dobro de aumento da populacdo carceraria masculina neste periodo de 12
anos. Ha mais de 550 mil pessoas em presidios no pais e um déficit de 240 mil vagas, das quais
14 mil sdo para mulheres (SARRES, 2013).
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2. JUSTIFICATIVA

O publico residente nas prisdes € considerado de alto risco para infeccdo devido ao estilo
de vida evidenciado no sistema carcerério, aliado ao histdrico pessoal e social dos detentos, que
inclui o uso de drogas ilicitas, sexo sem protecdo com multiplos parceiros, homossexualidade,
tatuagem, limitadas oportunidades educacionais e acesso restrito ao sistemas de salde. Em razéo
da caréncia de cuidados de salde adequados, os sistemas penais podem ser considerados

potenciais reservatorios as doencas infecciosas. (STIEF et. al, 2010)

Marques et. al (2011) afirma que as populag¢fes encarceradas sdo dinamicas, havendo alta
rotatividade de detentos e convivéncia com funcionarios da prisdo e visitantes, contribuindo para
a disseminacdo de doencas com transmissdo sanguinea e até mesmo sexual entre 0s presos e a
comunidade. Como a maioria das infec¢des transmitidas pelo sangue ou por via sexual (Hepatite
B, Hepatite C, HIV, Sifilis, entre outras) podem ser assintomaticas nos estagios iniciais, existe a

necessidade de criar uma rotina de rastreio nessa populagéo.

Sob um enfoque global e generalista, a populacdo feminina encarcerada tende a ser jovem,
com histéria de prostituicdo e uso abusivo de drogas ilicitas e &lcool, e com baixo nivel
socioeconémico e educacional. Associado a todos esses fatores, algumas dessas mulheres nunca
se apresentaram a servicos de saude (BRASIL, 2011 a). No Brasil, a maioria dos estudos com

detentos sobre infec¢des pelo HBV e/ou HCV abrangem a populagdo masculina.

Os dados laboratoriais e epidemioldgicos das Hepatites B e C no publico carcerario
feminino possibilitam um maior conhecimento sobre a dimensdo destas infeccdes e dos fatores de
risco associados, e igualmente fornecem informagdes que geram visibilidade para os servicos de

salde e prevencdo das Hepatites Virais.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Determinar a prevaléncia das Hepatites B e C na populacéo carceraria feminina, correlacionando

aos fatores de risco e identificando os gendtipos nos casos positivos.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o perfil socio-epidemioldgico da populacéo a ser estudada;

e Identificar quais os principais fatores de risco para a aquisi¢do e transmissao do HBV e
HCV;

e Determinar a soroprevaléncia dos marcadores HBsAg, Anti-HBc total, Anti-HBs e Anti-

HCV na populacéo a ser estudada;

¢ Identificar a presenca do material genético viral em amostras positivas para os marcadores
HBsAg e Anti-HCV;

e Determinar o gendtipo mais frequente para o HBV e HCV circulante nessa populacéo;
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4. REFERENCIAL TEORICO
4. 1. AS HEPATITES VIRAIS

As hepatites virais sdo provocadas por diferentes virus que apresentam variadas
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, imunologicas e laboratoriais. Ha duas classificacdes aos
virus causadores de processos inflamatérios no figado, virus hepatotropicos e virus nao-
hepatotropicos. Estes primeiros referem-se aos virus que tornam o figado o principal érgdo-alvo
de infeccdo; ao passo que os virus ndo-hepatotropicos sdo aqueles que podem causar hepatite
como componente de um padrio de infeccio sistémica (ARISTIZABAL; RENDON;
GUTIERREZ, 2011).

Em relacdo aos virus hepatotropicos, existem cinco tipos considerados de importancia
médica, sdo eles: o virus da hepatite A (HAV), hepatite B (HBV), hepatite C (HCV), hepatite D
(HDV) e hepatite E (HEV). As hepatites B, C e D sdo predominantemente de transmisséo
parenteral/sexual e as hepatites A e E sdo de transmissao fecal-oral (BRASIL, 2008 b; VIEIRA;
MELO; LIMA, 2009). As demais caracteristicas das Hepatites Virais estdo expostas no quadro

abaixo.

Quadro 1: Principais Caracteristicas das Hepatites Virais e seus agentes etiolégicos.

Caracteristicas

A B C D E
Familia Picornaviridae Hepadnaviridae Flaviridae Deitaviridae Calciviridae
Acido Nucléico RNA DNA RNA RNA RNA
Periodo de
. 15-45 dias 30-180dias 15-150 dias 14-56 dias 15-60 dias
Incubagdo
. ~ E Adultos: 5-10% 0 _
Cronificagdo Nio ha e 70-85% Varidvel Nio ha
_— Parenteral, sexual e Parenteral, sexuale  Parenteral, sexual e
Transmissao Fecal-oral Fecal-oral
percutanea percutanea percutanea
, . Crianca: 5-10% , s
Forma Ictérica Adultos: 70-80% 30% Cerca de 20% Variavel Variavel
Tratamento Para sintomas IFNce LMV IFNc, Peg € RBV Sem tratamento Para sintomas

IFNc— interferon concenvional; LMV — lamivudina; Peg — interferon peguilado; RBY - ribavirina

Fonte: BRASIL, 2008 b.



23

A historia natural da infeccdo depende do agente causador. Alguns virus produzem
infeccdo auto-limitada, enquanto outros geram cronicidade que deteriora gradativamente a funcéo
hepéatica, podendo levar a cirrose e carcinoma hepatocelular (ARISTIZABAL; RENDON;
GUTIERREZ, 2011). Em pacientes sintomaticos, o periodo de doenca aguda pode ser
caracterizado por sintomas como coldria, hipocolia fecal e ictericia. Todavia, a hepatite cronica
costuma ser assintomatica ou oligossintomética, com manifestagdes clinicas, geralmente, nas
fases mais tardias de acometimento hepatico (BRASIL, 2008 b)

As formas agudas de hepatite podem evoluir de forma benigna, prolongada (benigna,
porém com longo curso de doenca) e grave (fulminante). A evolucdo das hepatites agudas
benignas ocorre em quatro fases: periodo de incubacgdo, fase prodémica ou pré-ictérica e fase
convalescente (VERONESI ; FOCACCIA, 2004).

Desde 1996, as hepatites virais estdo incluidas na Lista de Doencas de Notificacdo
Compulsoria no Brasil. Desde entdo, a coleta de dados sobre a ocorréncia dessas doencas passou
a compor as acdes de vigilancia epidemioldgica (BRASIL, 2012 b). Em 2002, o Ministério da
Saude instituiu o Programa Nacional para Prevencao e Diagndstico das Hepatites Virais, visando
aprimorar a assisténcia a satde nesta area (BRASIL, 2008 b).

4.2. HEPATITE B

4.2.1. Distribuicdo epidemioldgica da Hepatite B no Brasil e no mundo

As hepatites virais estdo mundialmente distribuidas, a magnitude dos diferentes tipos
varia de uma regido a outra. De acordo com a prevaléncia da hepatite B, a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) considera que o mundo possa ser dividido em trés nosoareas: alta, média e baixa
endemicidade. A classificagdo de alta endemicidade abrange os paises em que a prevaléncia
excede 8%, e 75% da populagdo foi infectada na infancia. Para a méedia endemicidade, a
prevaléncia atinge de 2 a 7% e considera-se que mais de 50% da populacéo tenha sido infectada
anteriormente. Para a baixa endemicidade, a prevaléncia é inferior a 2% (VIEIRA; MELO;
LIMA, 2009).
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Em regi0es de baixa endemicidade, quase ndo ocorre transmissao vertical e horizontal nos
primeiros anos de vida, visto que nestas regides a infeccdo pelo HBV ocorre, quase que
exclusivamente, na vida adulta, cenério visualizado em paises como EUA, Australia e na maioria
das nacdes européias. Todavia, em paises de alta endemicidade como a Africa, China e nagdes do

sudeste Asidtico, a infeccdo ocorre tanto na infancia como na vida adulta (BRASIL, 2010 a).

Figura 1: Prevaléncia mundial do virus da Hepatite B.
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Fonte: Adaptado de ABREU, 2007.

Na América Latina, dados obtido de bancos de sangue revelaram que os portadores do
HBV excedem os 6 milhdes, estando o Brasil e outros paises da América do Sul (como
Colémbia, Venezuela e Peru) dentre aqueles que apresentam territorios de alta endemicidade
(CRUZ; SHIRASSU; MARTINS, 2009).

No Brasil, estudos do final da década de 80 e inicio da década de 90 apontam a Regido
Amazonica, alguns locais do Espirito Santo e 0 Oeste de Santa Catarina como areas de alta
endemicidade; a endemicidade intermediaria seria encontrada nas regides Nordeste, Sudeste e
Centro-Oeste; ao passo que o Sul do pais seria classificado como regido de baixa endemicidade.
No entanto, o padrdo de alta endemicidade da Regido Norte e de outras areas sofreu alteragdes
significativas devido a politica de vacina¢do do HBV iniciada em 1989 no Brasil, a partir do
estado do Amazonas (BRASIL, 2010 b).
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Segundo o boletim epidemiolégico das hepatites Virais, em 2010, o Acre foi considerado
0 estado brasileiro com a maior taxa de deteccdo da Hepatite B por 100 mil habitantes.
Atualmente, na Regido Norte, os estados com maior prevaléncia do HBV sdo o Amazonas
(29,3%), Acre (23,8%) e Rondbnia (19,7%) (BRASIL, 2012 b). Estes dados estdo expostos no
gréafico 2 .

Grafico 1: A Hepatite B nos estados da Regido Norte
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Fonte: BRASIL, 2012 b

De 1999 a 2011 foram notificados 65.209 casos (54,2%) de Hepatite B entre homens e
55.100 casos (45,8%) entre mulheres. Logo a maior prevaléncia para a hepatite B, em nivel
nacional, corresponde ao sexo masculino. No entanto, na Regido Norte, a diferenga entre os
géneros foi menos significativa neste mesmo periodo, sendo notificados 52,5% dos casos no sexo
masculino e 47,4% no sexo feminino (BRASIL, 2012 b).

4.2.2. Classificacao e morfologia do HBV

O HBYV é pertencente & familia Hepadnaviridae, esta contém os géneros Avihepadnavirus

e Orthohepdnavirus. Sendo os primeiros infectantes para aves, tais como, gargas, patos, gansos e
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cegonhas; e os segundos para seres humanos, primatas, esquilos e marmotas. Apesar dos
hepadnavirus terem uma preferéncia pelas células hepaticas, particulas de DNA de hepadnavirus
ja foram observadas nos rins, pancreas e células mononucleares (FONSECA, 2007; FONSECA,
2010; PATIENT et. al, 2007).

Existem trés particulas do virus da hepatite B (conforme expfe a figura 2 adiante) que
podem estar presentes nos individuos infectados, sdo estas: as particulas filamentosas, as
particulas esféricas e as particulas de Dane, ou particulas completas. Estas primeiras ndo sdo
infecciosas, a grande parte delas esta presente no soro, e sdo formadas pelo antigeno de superficie
HBsAg e por um envelope lipoproteicos; a estrutura destas particulas mede entre 20 a 22 nM de
diametro. As particulas ndo- infectantes sdo produzidas durante a replicacédo viral nos hepatocitos
(LIOU et. al, 2008; RONCATO; BALLARDIN; LUNGE, 2008; FONSECA, 2010).

Figura 2: Particulas virais do HBV
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As particulas de Dane correspondem a toda a estrutura viral infectante, medindo entre 42
a 45 nM. A particula de Dane é composta basicamente pelo revestimento de envelope e
nucleocapsideo, associados aos seus respectivos antigenos (0s quais serdo citados
posteriormente); e o material genético viral (LIOU et. al, 2008; FONSECA, 2010). A figura

abaixo expde sobre a morfologia deste virus.

Figura 3: Representagdo esquematica do virus da Hepatite B
e seus antigenos
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Fonte: JORGE, 2007 a

4.2.3. Organizacao gendmica e marcadores sorolégicos do HBV

O genoma do HBV é constituido de DNA circular de dupla fita, possui 3.200 nucleotideos
e seu peso molecular é de 3.2 Kb. O virus é altamente infectivo, visto que uma Unica particula
viral é capaz de infectar o ser humano. Este virus sobrevive, em média, por até 7 dias fora de um
organismo humano, de 1 a 3 dias no plasma e de 10 a 100 dias no interior de um hepatocito
(FONSECA, 2007).

O genoma do VHB produz quatro antigenos, o antigeno de superficie (HBsAg), o qual é a
maior proteina do envelope viral, com tamanho aproximado de 24 kD; o antigeno do core
(HbcAg), o qual é intracelular e ndo pode ser detectado no soro, por estar expresso unicamente
em hepatocitos infectados; o antigeno “e”, indicador de replicagdo viral (HBeAg); e o antigeno
“x” (HBxAg). Este ultimo ndo apresenta fungao definida na replicagdo do HBV e na influéncia a

carcinogénese hepatica, no entanto, estudos experimentais sugerem que a continua expresséo dele
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nos hepatdcitos possa influenciar a transformacéo celular (FONSECA, 2007; FARHAT et. al,
2010).

As proteinas virais do HBV sdo codificadas em quatro quadros de leitura aberta (ORF’s),
0S quais estdo sobrepostas uma as outras, conforme expde a figura 4 adiante. Estas pautas
permitem que o virus produza 50% mais proteinas do que estaria previsto para 0 seu genoma, o
qual detém tamanho reduzido e é considerado o0 menor genoma de DNA viral (MELLO et. al,
2007). O genoma do HBV consiste nos seguintes quadros de leitura: segmento S, constituido
pelas regides pré-S1 (ou L) e pré S2 (ou M), responsavel por codificar as proteinas do envelope,
tais como 0 HBsAg; segmento pré-C, responsavel por codificar o “antigeno do core” (HBcAg) e
o antigeno “e” ; segmento P, responsdvel por codificar a DNA Polimerase; e segmento X,
responsavel por codificar o HBxAg (FARHAT et. al, 2010).

Figura 4: Constituicdo do genoma do HBV e suas estruturas antigénicas
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Fonte: Adaptado de Gongales e Gongales Junior (2006)

O periodo de incubacdo do HBV, de acordo com a literatura, pode ser de 30-180 ou 40-
180 dias. No periodo sintomatico, o primeiro marcador sorologico detectavel é o HBSAg,
persistindo por até 24 semanas até declinar a niveis indetectaveis. Apos o declinio dos niveis de
HBsAg, o Anti-HBs torna-se presente, visto que este representa um marcador de cura e

imunidade; 0 mesmo esta presente, isoladamente, em pessoas vacinadas. A presenca do Anti-HBc
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IgM atua como marcador de infecgdo recente e, é encontrado no soro do paciente por até 8 meses
apos a infec¢do. O Anti-HBc total indica contato prévio com o virus e pode estar presente tanto
em infeccOes agudas quanto em infecgbes cronicas, representando dosagens de IgM e IgG. Em
situacOes de alta infecciosidade, € comum o aparecimento do HBeAg indicando replicacéo viral
e, apds o desaparecimento deste, € possivel detectar o Anti-HBe, o qual indica o fim da fase
replicativa (BRASIL, 2008 b).

Figura 5: Perfil sorol6gico da Hepatite B aguda
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4.2.4. Gendtipos do HBV

Analises prévias do genoma do HBV revelam oito genotipos (A-H) com distribuicéo
geografica heterogénea ao redor do mundo. Esta classificacdo obedece as variagcbes nas
sequéncias de DNA de isolados do virus que podem resultar em diferentes niveis de
patogenicidade, evolucdo clinica e resposta terapéutica. Inserido nos genotipos, ha
aproximadamente onze sub-tipos, sdo eles Al, A2, A3, B1 (também conhecido como Bj ou B

Japdo), B2, B3, B4, B5 (também conhecido como Ba ou B Asia), C1, C2 e C3. No entanto,



30

recentemente um novo sub-tipo foi encontrado no Artico, sendo denominado B6 (RONCATO;
BALLARDIN; LUNGE, 2008; MCMAHON, 2009; BECKER et. al, 2010).

O gendtipo A é encontrado na Africa Sub-Saariana, no norte da Europa e na Africa
Ocidental, sendo que também ja foi relatado nos Estados Unidos. O geno6tipo B esta presente no
Japdo, leste da Asia e em algumas populagdes indigenas que vivem no Artico. O gen6tipo C é
encontrado na China, Coréia, Sudeste da Asia em muitos paises da Ilha do Pacifico Sul. O
gendtipo D ¢ amplamente difundido em toda Europa Ocidental, no Norte da Africa, Russia,
Oriente Médio e em todo o Artico. O gendtipo E é encontrado na Africa Ocidental. O gendtipo G
foi relatado somente em areas isoladas do mundo presentes nos Estados Unidos, Vietnd e Sul da
Europa, e parece estar associado a coinfeccdo com o genotipo A. Os gendtipos F e H sdo
encontrados em populacdes indigenas do Alasca, América Central e América Latina .
Recentemente dois novos gendtipos foram descobertos na Asia: 0 gendtipo |, presente nos paises
do Vietnd e de Laos; e o gendtipo J, encontrado nas ilhas Ryukyu no Japdo (RONCATO;
BALLARDIN; LUNGE, 2008; MACMAHON, 2009; SUNBUN, 2014). A distribui¢do mundial

dos gendtipos esta exposta na figura abaixo:

Figura 6: Distribuicdo Mundial dos genétipos do HBV
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Fonte: SHI et. al (2013)



31

No Brasil, embora varios gendtipos ja tenham sido relatados, os genétipos A, D e F s&o os
mais prevalentes e estdo presentes em todas as cinco regides do pais. O gendétipo A € 0 mais
frequente em muitas regides, podendo atingir a média de 48,5% em alguns estados. Em algumas
areas, 38,5% dos casos correspondem ao gendtipo D, o qual € o segundo mais prevalente do
Brasil e 0 mais prevalente em imigrantes italianos no pais. O genotipo F ocorre principalmente
em populacdes indigenas da Regido Norte, contabilizando uma prevaléncia superior a 75 % na
Amazonia (RIBEIRO et. al, 2006; MELLO et. al, 2007; PALUMBO et. al, 2007; STINIK et. al,
2007).

As sequéncias gendmicas de cada grupo genotipico diferenciam-se entre 0s outros grupos
em mais de 8%. Os genotipos do HBV tem associacdo com mutacdes que ocorrem nas regides
dos genes pré-core e core basal ao longo do processo de soroconversao do HBeAg em Anti-HBe
que ocorre em 30-40% dos pacientes HBV positivos. A presenca do HBeAg indica altos titulos
de particulas virais por ml de sangue e, consequentemente, maior risco de desenvolver
Carcinoma Hepatocelular (CHC) devido a cronificacdo da doenca. O CHC e a Cirrose Hepatica
séo os desfechos mais letais do HBV. (MELLO et. al, 2007; RONCATO; BALARDIN; LUNGE,
2008; YANG et. al, 2008).

Os portadores do genotipo B apresentam altas taxas de soroconversdo do HBeAg em
comparagdo com aos portadores do genotipo C, contribuindo para que nestes primeiros haja uma
maior eliminacdo espontanea do HBeAg, uma menor replicacdo do DNA do HBV e uma maior
resposta ao tratamento com Interferon. No entanto, o padrdo mundial de maior patogenicidade do
genotipo C ndo se reproduz em Taiwan, pais no qual, particularmente, o genédtipo B é 0 mais
prevalente em criangas portadoras cronicas do HBV, apresentando, neste caso, uma menor
frequéncia de soroconversao quando comparado ao genotipo C (FONSECA, 2007; YANG et. al,
2008).

4.2.5. Transmissdo da Hepatite B

O virus da hepatite B ¢é facilmente transmitido pela via sexual, pela via vertical (mae-

filho) e pelo contato com sangue infectado. A transmissdo parenteral pode estar presente na
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realizacdo de procedimentos médicos e odontoldgicos, que ndo dispdem das adequadas normas
de biosseguranca e condicbes basicas de esterilizacdo, dando énfase aos procedimentos de
hemodialise; nos contatos intradomiciliares, por meio do compartilhamento de escova dental,
laminas de barbear e utensilios de manicure; e no compartilhamento de seringas e material para a

realizacdo de tatuagens e piercings (BRASIL, 2010 a).

Embora as vias de transmissao se assemelhem, em sua maioria, as vias do HIV, o virus da
Hepatite B apresenta infectividade de 50 a 100 vezes superior ao virus da AIDS. O periodo de
transmissibilidade inicia-se de 2 a 3 semanas antes dos primeiros sintomas e perdura durante a
evolucdo clinica e/ou permanéncia cronica da doenca (BRASIL, 2010 b; ROCHE, 2014).

Apesar da exposicdo sexual e parenteral serem a principal rota de disseminacdo do VHB,
0 risco de transmissdo vertical representa a maior possibilidade de cronificacdo da doenca, e esta
transmissao é de 85-90%, caso a mae seja positiva para o antigeno de superficie HBsAg e para o
atigeno “e” HBeAg. A transmissdo por via vertical ocorre predominantemente durante o parto,
através do contato com sangue, liquido amnio6tico ou secre¢bes maternas. No entanto, a
transmissdo transplacentaria, pelo leite materno ou apds o nascimento, é considerada mais rara
(COMPRI et. al, 2012; VIEIRA; MELO; LIMA, 2009).

4.2.6. Manifestacdes clinicas

A Hepatite B pode cursar de forma assintomatica, sintomaética, ou atingir formas
fulminantes, geralmente quando associada a Hepatite D ou Delta (sendo estes episodios
considerados fatais em 92 % dos casos). Na forma sintomatica, a doenca pode estar caracterizada
por mal-estar, cefaléia, febre baixa, anorexia, astenia, fadiga, artralgia, nauseas, vomitos e
desconforto no hipocondrio direito, geralmente acompanhado por hepatoesplenomegalia. A
ictericia, considerada o sintoma mais marcante desta doenca, costuma aparecer apés o declinio do

quadro febril e pode ser precedida por coldria e hipocolia fecal (BRASIL, 2010 a).
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4.3. HEPATITEC

4.3.1. Distribuicao epidemiologica da Hepatite C no Brasil e no mundo

Desde a descoberta do HVC, em 1989, a hepatite C passou a ganhar especial relevancia
entre as causas de doenca hepatica crénica no mundo (MARTINS; NARCISO-SCHIAVON;
SHIAVON, 2011). Os diferentes cenarios epidemioldgicos e os fatores associados a infecgédo
advém, em grande medida, de estudos de soroprevaléncia realizados com doadores de sangue,
populacBes especificas, estudos-sentinela e, menos frequentemente, de pesquisas de base
populacional (BRASIL, 2012 b).

O virus HCV costuma apresentar uma fase aguda oligo/ assintomatica, de modo que ele
responde por apenas uma pequena parte das hepatites agudas sintomaticas. Estimativas apontam
que globalmente cerca de 170 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo HCV, correspondendo a
3% da populagdo mundial. Com base em dados de doadores de sangue, a prevaléncia desta
infeccdo pode atingir indices inferiores a 1% em paises como o Reino Unido, Escandinavia, Nova
Zelandia e em algumas areas do Japdo; ao passo que, no Egito atinge a elevada prevaléncia de
26% (BRASIL, 2010 b).

Figura 7: Prevaléncia mundial da Hepatite C
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Fonte: JORGE, 2007 b
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Pela auséncia da vacina ou de medidas profilaticas pos-exposicdo ao HCV, o foco
principal da prevencdo esta no reconhecimento e controle dos fatores de risco . Os principais
grupos considerados de risco s@o os pacientes que realizam multiplas transfusées, os hemofilicos,
hemodialisados, usuarios de drogas injetaveis e inalaveis, além de pessoas com tatuagem ou
piercing (BRASIL, 2011 b. MARTINS; NARCISO-SCHIAVON; SHIAVON, 2011).

De acordo com a OMS, o Brasil é considerado um pais de endemicidade intermediaria
para hepatite C, com prevaléncia da infecgéo situada entre 2,5% e 10%. No entanto, os dados s&o
escassos e estudos de base populacional e com doadores de sangue apontam um prevaléncia
inferior. Resultados preliminares obtidos por meio de um convénio entre a Organizacao
Panamericana de Salde e o Ministério da Saude para inquérito do Anti-HCV nas capitais
brasileiras, ttm mostrado uma prevaléncia de 0,9% a 1,9% na faixa etaria compreendida entre 10
a 69 anos. Segundo o Boletim Epidemioldgico das Hepatites Virais (2012) a regido brasileira
com maior numeros de registros de HCV é o Sudeste (BRASIL, 2010 b; BRASIL, 2011 b;
BRASIL, 2012 b).

Graéfico 2: Casos confirmados de HCV segundo regido de residéncia
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Fonte: BRASIL, 2012 b
Na Regido Norte, entre 0s anos de 1999 a 2011, foram notificados no SINAM 1.644 casos

confirmados de Hepatite C, representando 2% do total dos casos notificados no Brasil. Em 2010,
foram notificados 230 casos, sendo a maioria destes localizados no Estado do Acre (57,8%),
sucedido em prevaléncia pelo Estado do Para (22,6%) (BRASIL, 2012 b). Conforme expbe o
grafico 3 adiante.
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Grafico 3: A Hepatite C nos estados da Regido Norte.
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4.3.2. Classificagao, estrutura e organizacéo genémica do HCV

O virus da hepatite C (HCV) é um virus de RNA de fita simples da familia Flaviridae,
género hepacivirus, contém aproximadamente 9.400 nucleotideos. Representa a principal causa
de hepatite ndo-A e ndo-B. Foi clonado e descrito pela primeira vez por Choo et. al em 1989. A
replicacdo deste virus ocorre no citoplasma dos hepatocitos (SABAHI, 2009; RIBEIRO et. al,
2007).

O RNA do HCV ¢ de fita simples e polaridade positiva, ele codifica uma ampla
lipoproteina que é clivada para produzir quatro proteinas estruturais (as proteinas E1, E2, P7 e 0
core), além de seis proteinas ndo-estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B). Entre as
proteinas estruturais, as proteinas do envelope desempenham o papel principal na entrada do
virus na célula (IDRESS ; ASHFAQ, 2013).

Morfologicamente, este virus é formado por uma regido central ou core, no qual esta
contido o material genético, que esta revestido por um material proteico, além de um envelope
externo formado por lipidios e pelas glicoproteinas E1 e E2, consideradas as principais proteinas
do virion (figura abaixo). A particula viral do HCV é esférica, cujo tamanho é estimado em 50

nM. Consiste em um envelope derivado da membrana celular do hospedeiro formado por
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glicoproteinas virais sensiveis a detergentes e um capsideo icosaédrico contendo o material

genético (AFRIDI et. al, 2014, TELLINGHUISEN et al, 2007).

Figura 8: Estrutura do Virus da Hepatite C
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O RNA do HCV possui regibes nao-codificadoras de proteinas (UTRs) em suas

extremidades 5’ e 3°, as quais sdo importantes Sitios de controle da transcricdo e traducdo. Estas

UTRs abrigam uma longa e Unica seqiiéncia de leitura aberta (ORF) codificadora de uma

popliproteina de aproximadamente 3.000 aminoécidos que origina as proteinas estruturais e nao-

estruturais do HCV (TELLINGHUISEN et al, 2007).

Figura 9: Estrutura do genoma do HCV.
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4.3.3. Gendtipos do HCV

Atualmente, o HCV ¢é classificado em seis grupos genoétipos principais (1-6), com
variacdo genética em torno de 30% dos nucleotideos e aminoacidos entre os grupos, conferindo
ao virus grande padrdo de mutacdo e proporcionando evasdo mais eficaz a resposta imune do
hospedeiro. Cada genotipo contém variados subtipos, totalizando 52, os quais tem, entre si, mais
de 75% de similiaridade na sequéncia dos nucleotideos. A identificacdo do gendtipo e do subtipo
é crucial para a escolha de uma terapéutica adequada, visto que a mesma podera variar de acordo
com a dosagem e a duracdo. Pacientes infectados pelo genotipo 1 apresentam resposta ao
tratamento com Interferon peguilhado e Ribavirina em torno de 50%, ao passo que os infectados
pelos gendtipos 2 ou 3 apresentam resposta de até 80% (PERONE et. al, 2008; IDRESS;
ASFAQ, 2013).

Os gendtipos 1, 2 e 3 sdo 0s mais prevalentes na Europa, Japdo e Estados Unidos; o
gendtipo 4 na Africa Central, Egito e Oriente Médio; o gen6tipo 5 na Africa do Sul e o gendtipo
6 na Asia. No Brasil, as maiores prevaléncias correspondem aos genétipos 1 e 3. Os sub-tipos dos
genotipos sdo indicados por letras, e dentre estes ha um pequeno complexo de variantes
genéticas, com heterogeneidade na sequéncia de nucleotideos variando entre 1 a 9,2%. Estas
variantes podem ser resultantes de mutagfes acumuladas durante a replicacdo viral no curso da
infeccdo crbnica. Dentre os 52 sub-tipos encontrados, 0os mais reportados na literatura sdo: 1a,
1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4a, 5a e 6a. (PERONE et. al, 2008; PENAFORT; RODRIGUES, 2012;
AFRIDI et. al, 2014). Na figura 10, adiante, é possivel visualizar a distribuicio mundial dos
genotipos da Hepatite C.
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Figura 10: Distribui¢do mundial dos genétipos do HCV
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Alguns genotipos/subtipos como 1a, 1b, 2a, 2b e 3a possuem prevaléncia mundial,
diferentemente de genétipos como 5a e 6a que sdo encontrados em regides geograficas mais
restritas. Novas variantes genotipicas do HCV foram encontradas no Vietnd, Tailandia, Myanmar
e Indonésia, sendo inicialmente classificadas como gendtipos 7, 8, 9, 10 e 11. Todavia, analises
mais detalhadas comprovaram que os grupos 7, 8, 9 e 11 deveriam ser classificados como
genotipo 6a e o grupo 10 como genotipo 3a (PENAFORT; RODRIGUES, 2012).

4.3.4. Transmissao da Hepatite C

A transmissdo da Hepatite C inicia-se 1 semana antes do quadro sintomatico e mantém-se
enquanto o RNA-HCYV estiver detectavel. A rota mais comum de transmisséo é a via parenteral,
pela qual é possivel identificar potenciais populacdes de risco, tais como usuérios de drogas
injetaveis e inalaveis, além de pessoas com tatuagem, piercieng e outras formas de exposicdo
percutdnea. A transmissdo intra-uterina € incomum, pois a média de infeccdo em criancas

nascidas de maes HCV positivas é de 6%. A respeito da transmissdo pelo aleitamento materno,
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particulas virais j& foram visualizadas no colostro e no leite materno, no entanto, ndo ha
evidéncias conclusivas do aumento do risco a transmissdo, exceto quando h& fissuras ou

sangramento nos mamilos (BRASIL, 2010 a).

Multiplos parceiros sexuais, acrescido & pratica sexual de risco (sem o uso de
preservativo) e a existéncia de alguma DST (inclusive da AIDS), constituem fator de risco a
Hepatite C. No entanto, a importancia da transmissao sexual do HCV permanece controversa,
com taxas de transmissdo variando, na literatura, entre 0,5 a 2% ao ano, podendo sugerir pouco
ou nenhum risco de transmissédo sexual (CAVALHEIRO et. al, 2009).

4.3.5. Manifestac6es clinicas

A infeccdo pelo HCV pode causar infeccdo aguda e cronica. A maioria dos pacientes (em
torno de 70%) que estdo na fase aguda séo assintomaticos ou apresentam sintomas muito leves,
tais como falta de apetite, nduseas, vomito, febre, dor no hipocdndrio direito, ictericia em torno
de 20 a 30 % dos casos. Quando h& sintomas na fase aguda, estes duram, em média, de 2 a 12
semanas. Um pequeno percentual (de 15 a 25 %) consegue eliminar completamente o virus, pois
75 a 85 % dos pacientes evoluem para a fase cronica, alguns desenvolvendo elevacao progressiva
nos niveis de ALT e fatores clinicos importantes, no entanto, a maioria progride na cronicidade
de modo lento e silencioso por até 3 décadas. Em 10 a 20 % dos pacientes com Hepatite C
crbnica hd o desenvolvimento de cirrose hepéatica, e em 1 a 5 % dos casos o Carcinoma
Hepatocelular (POMA, 2011).

Pacientes om cirrose relacionada ao HCV ndo apresentam sintomas até que sejam
desenvolvidas complicaces ou descompensacdes. A descompensacdo clinica da cirrose é
caracterizada pela presenca de ascite, hemorragia do trato gastrintestinal superior (varizes ou
gastropatia portal hipertensiva, sindrome hepato-renal e encefalopatia hepatica). O Carcinoma
Hepatocelular (CHC) € a causa mais comum de cancer hepatico e representa a 3% causa de morte
mais comum no mundo. A cirrose e 0 Hepatocarcinoma contribuem para que o HCV seja
considerado a principal causa de transplantes hepaticos no mundo ocidental (BRASIL, 2010 a;
POMA, 2011).
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4.4. DIAGNOSTICO DAS HEPATITES VIRAISBE C

Baseando-se no quadro clinico, nos exames laboratoriais e na presenca dos marcadores
virais € possivel obter a formulagdo diagnostica para as hepatites virais. E possivel recorrer aos
testes laboratoriais de hepatograma, sorologia, histopatologia e métodos moleculares. No entanto,
o0s testes sorologicos e moleculares sdo os mais indicados em virtude da especificidade dos
mesmos (MINAS GERAIS, 2007).

4.4.1. Hepatograma

O Hepatograma, ou Prova de Funcdo Hepética, fornece informacbes sobre o
funcionamento do figado e das via biliares e consiste na dosagem das Aminotransferases (AST e
ALT), Fostase Alcalina, Gama GT, Bilirrubinas ( direta, indireta e total, TAP, Albumina,
5’Nucleotidase ¢ LDH. Os quatro primeiros sdo solicitados como exames de rastreio em
pacientes assintomaticos e com auséncia de doenca hepatica. No entanto, na presenca desta, é

solicitada a dosagem de todos os itens do Hepatograma (MD.SAUDE, 2015).

As aminotransferases estdo elevadas durante os casos de hepatite aguda viral e aparecem
duas semanas antes do inicio dos sintomas, podendo atingir niveis de dez a cem vezes acima do
valor normal. Entre 0o 7° e 0 12° dia, a atividade destas enzimas atinge o nivel méximo. A
elevacdo destas enzimas expressa lesdo celular ou necrose do hepatécito. Com o desparecimento
dos sintomas, o nivel destas enzimas declina. Na fase aguda da hepatite viral, a enzima ALT
(Alanina Aminotransferase) apresenta mais atividade que a AST (Aspartato Aminotransferase),
logo a relacdo AST/ALT é inferior a1 (MOTTA, 2009).

A enzima ALT é muito mais especifica para indicar acometimento hepatico, visto que esta
presente unicamente no interior dos hepatdcitos, ao passo que a AST também esta presente nas
células do musculo cardiaco. O valor padrdo destas enzimas tem como limite, a faixa de 40 e
50U/L, dependendo do laboratério solicitante. AST E ALT acima de 150U/L sugere lesdo
hepatica sem causa definida, enquanto que valores superiores a 1000 U/L sdo habitualmente

associados a hepatites virais, hepatite medicamentosa ou hepatite isquémica. Em pacientes com
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Hepatite C crbnica é usual que o nivel dessas aminotransferases ndo sofra alteragdes, mantendo-
se nos padrdes normais (MD. SAUDE, 2015).

A elevagdo concomitante das enzimas Fosfatase Alcalina e Gama GT sugere lesdo das
vias biliares. Na hepatite B e em hepatopatias alcodlicas e medicamentosas, estas enzimas podem
apresentar-se moderadamente elevadas, ndo sendo necessario solicitar rotina de acompanhamento
do nivel destas nos casos agudos. A LDH se eleva em situacdes de lesdo hepética, no entanto é
menos especifica para o figado que a AST e a ALT (FUNASA, 2009).

Na Hepatite B, a bilirrubina total habitualmente eleva-se logo ap6s a elevacdo das
aminotransferases, podendo atingir valores de 20 a 25 vezes acima da média. A bilirrubina
proveniente do baco é denominada indireta e apos ser transformada pelo figado, adquire a
denominacdo de direta. Em acometimentos hepaticos, a conversdo da bilirrubina indireta em
direta fica prejudicada, ou se ocorre, a eliminacdo desta Gltima fica prejudicada, causando seu
acumulo no sangue e, consequentemente, um quadro clinico de ictericia. Quando a ictericia
ocorre por aumento da bilirrubina indireta, é usual o quadro de hipocolia fecal (FUNASA, 2009;
MD.SAUDE, 2015).

O tempo de Protombina (TAP ou TP) e a Albumina sdo as duas principais dosagens
destinadas a mensurar o grau de faléncia hepatica. A Albumina, quando esta em niveis superiores
ou inferiores ao normal no inicio da fase ictérica, sugere quadro de doenca hepatica cronica. A
Protombina sofre poucas alteracfes nas formas agudas benignas e formas cronicas das hepatites,
no entanto, nos quadros de hepatite aguda fulminante e de cirrose descompensada, 0s niveis
detectados decrescem conforme a gravidade do quadro, proporcionando prognostico eficaz sobre
o0 grau de lesdo hepatica (FUNASA, 2009).

4.4.2. Sorologia

O diagndstico laboratorial especifico da hepatite B é realizado através da deteccdo dos
constituintes do virus, nas diferentes fases evolutivas da infeccdo, através de testes soroldgicos —
pesquisa de antigenos e anticorpos e moleculares — pesquisa qualitativa e quantitativa do DNA viral.
Varias técnicas sdo empregadas no diagndstico soroldgico, contudo, as mais utilizadas atualmente sdo

0s ensaios imunoenzimaticos — ELISA e a quimiluminescéncia. Além disso, pode ser realizada a
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pesquisa dos antigenos AgHBs e AgHBc no tecido hepatico (marcadores virais teciduais) pela
imunohistoquimica (GONCALES; CAVALHEIRO, 2006; ARAUJO, 2015).

O teste de ELISA é baseado nas reaces de interacdo antigeno-anticorpo, detectano-aspor
meio de reacOes enziméticas, comumente com o uso da enzima peroxidase (H,SO;). O ELISA mais
simples é denominado ELISA indireto ou sanduiche, no qual a ligacdo antigeno-anticorpo é detectada
pela adicdo do composto Conjugado (o qual contem H,SO,) e revelada pela adi¢do do substrato, o
qualconfere tonalidade colorida as amostras positivas; a densidade 6tica ou imunoabsorbancia €, neste
caso, proporcional a quantidade de antigenos ou anticorpos presentes no soro do paciente, e é
mensurada apés a adicdo da solucdo de parada (usualmente acido sulfarico- H,SO,), que interrompe a

reacao da peroxidase adicionada anteriormente (UFGRS, 2015).

Outro tipo de ELISA é o chamado ELISA de bloqueio ou competicdo, o qual recebe esta
denominacdo pois a presenca dos anticorpos no soro é revelada pela competicdo com um anticorpo
especifico, neste caso a adi¢do do conjugado também detecta a presenca da reagdo, no entanto o
substrato apresenta coloragdo nos pogcos das amostras negativas, isto €, onde ndo ha anticorpos; a
pesquisa do marcador soroldgico Anti-HBc é um exemplo de ELISA de bloqueio o competicdo
(UFGRS, 2015). A especificidade do teste de ELISA para o marcador Anti-HCV é maior que 99%,
no entanto a sensibilidade neste caso é mais dificil de determinar. A pesquisa do Anti-HCV, por meio
do teste de ELISA, detecta anticorpos dirigidos contra os epitopos virais presentes no fundo da placa
(CHEVALIEZ; PAWLOTSWY, 2007).

4.4.3. Biologia Molecular

A carga viral, em geral, é dosada utilizando-se técnicas de PCR, incluindo PCR em tempo real
(QPCR), que se mostra muito mais sensivel e confidvel. A quantificacdo da carga viral é um
componente crucial na avaliacdo de pacientes com infecgdo cronica por HBV e na avaliacdo da
eficacia do tratamento antiviral (LOK; MACMAHON, 2007).

Para a classificacdo genotipica do HCV, o método de referéncia é o sequenciamento direto de
uma regido do virus, sucedido pela analise filogenética da sequéncia obtida. Para fins de diagnostico,
é usual que na identificacdo do gendtipo seja analisado um fragmento amplificado do genoma viral,

geralmente da regido ndo- codificante 5° (NS5B ou E1) , visto que esta possui alto grau de
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conservacgdo e apresenta diversos polimorfismos caracteristicos de cada grupo genético do HCV
(CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2007; PERONE et. al, 2008).

4.4.4. Histopatologia

O exame histopatolégico do figado na hepatite viral aguda é caracterizado por inflamacgéo
parenquimatosa disseminada e necrose salpicada. As células inflamatdrias constituem-se
predominantemente de linfocitos, macréfagos e histiocitos. Ndo ha fibrose. Coloragdes imuno-
histoquimicas para os antigenos da hepatite geralmente sdo negativas durante a doenca aguda e ndo
existem caracteristicas confiavelmente distintas que separem cada uma das cinco formas virais de
hepatite aguda. Devido aos testes soroldgicos, em geral, serem adequados ao diagnoéstico, a bidpsia
hepética ndo estad recomendada na hepatite aguda, a menos que o diagndstico continue incerto e seja

necessaria uma tomada de decisdo terapéutica (GOLDMAN, 2011).

4.5. APOPULACAO CARCERARIA FEMININA E AS HEPATITESBE C

4.5.1. Cenario regional do publico carcerario feminino

De acordo com o Sistema Nacional de Informacdes Penitenciarias — Infopen, existem
atualmente 34.058 mulheres encarceradas no Brasil, 0 que representa cerca de 7% do total da
populacdo penitencidria brasileira. O ultimo relatério consolidado, por estado brasileiro
demonstrou que esta populacdo no Estado do Para preenche um quantitativo de 702 detentas,
além de 37 mulheres vivendo em regime semi-aberto e 8 em medidas de seguranca, a exemplo da
internacdo (BRASIL, 2008 a; BRASIL, 2012 a; PARA, 2013).

Em cinco anos (no periodo de 2005 a 2012), segundo dados do Sistema Nacional de
Informacgdes Penitenciérias- Infopen, a populacdo carceraria feminina do Brasil aumentou 42%,
representando um acréscimo em torno de 10.107 pessoas (MONTENEGRO, 2013).

O aumento da populacdo carceraria feminina pode ser justificado pelo crescimento da

participacdo das mulheres em diversas atividades, inclusive na criminalidade, aléem da



44

possibilidade de repasse de atividades criminosas a mulher através de seus cOnjugues e/ou
familiares. Contudo, a maioria das deten¢bes femininas estd relacionada ao trafico de

entorpecentes, sem registro de associacdo com a violéncia (SARRES, 2013).

No Brasil, o trafico de drogas foi o responsavel por 65% das prisbes das mulheres
brasileiras, entre 2006 e 2011. No Para, em dezembro de 2013, o trafico de narcéticos respondeu
por 444 (61,6%) dos processos criminais, seguido pelo homicidio qualificado, com indice de
6,53% (n=47) dos processos criminais ( MONTENEGRO, 2013; MUNIZ, 2014).

As politicas publicas para o sistema carcerdrio brasileiro sdo voltadas quase que
exclusivamente para o sexo masculino, segunda afirma a ex-corregedora nacional de justica
Eliana Calmom, devido ao fato das mulheres representarem apenas 7,4% do publico de detentos
do nosso pais (VASCONCELLOS, 2011). No entanto, neste ano de 2014, no dia 16 de janeiro, o
Governo Federal instituiu, por meio da Portaria interministerial n® 210, a Politica nacional de
atencdo as mulheres em situacdo de privacdo de liberdade e egressas do sistema prisional
(PNAMPE). Esta medida prevé, além da humanizacdo das condi¢cdes de cumprimento da pena,

assisténcia juridica, psicossocial e de saude (VERDELIA, 2014).

A populacdo de presas paraenses vivendo em regime fechado ou cumprindo penas
provisorias esta distribuida na Unica unidade penitenciaria feminina do nosso estado, em
contraposicdo as 25 penitenciarias que atendem , exclusivamente, ao publico masculino (MJ,
2014). Todavia, ha o projeto de constru¢do de um novo Centro de Recuperagdo Feminino em
Maraba, dispondo de 86 vagas para atender a populacdo do sudeste paraense, visto que a atual

penitenciaria feminina do Coqueiro é destinada a todo o estado. (MUNIZ, 2014).

4.5.2. A detencdo como fator de risco as hepatites virais Be C

A populacdo carcerdria detem varias caracteristicas que enquadram este grupo na
classificacdo de alto risco para a aquisicdo de doencas infecciosas. Investigacdes identificam os

virus HBV e HCV como importantes causas de mortes relacionadas & doencas crénicas hepaticas



45

em detentos, visto que a maior parte, ja infectados no momento de prisao , torna-se uma fonte de

propagacao e manutencao destes virus no presidio. (BARROS et. al, 2013)

No Brasil, a prevaléncia da hepatite B em detentos é considerada intermediéaria, e pode ser
considerada elevada ou baixa dependendo da regido geografica abordada, variando de 11,1% a
26,4%. Estudos internacionais em presidiarios demonstram uma prevaléncia maior compreendida
entre 1,8% a 62%. (STIEF et. al, 2010)

Em 1993, no Jornal Europeu de epidemiologia, foi publicado o primeiro estudo
mundialmente conhecido sobre a infeccdo da populacdo carceréria por HCV, obtido de detentos
do presidio de Maryland (EUA), com uma taxa de infec¢do de 38,1%. No Brasil, 0s primeiros
relatos sobre 0 impacto da hepatite C sobre a populagéo carceraria, foram construidos através de
dois estudos considerados pioneiros. O primeiro, em 1993, realizado no presidio de Carandiru,
obteve prevaléncia de 34 %; o segundo, em 1994, realizado na Casa de detengédo, em S&o Paulo,
obteve uma taxa de 41 %. Todos estes estudos foram realizados no publico masculino (COELHO
et al, 2009 b).

Nos Estados Unidos, a prevaléncia do HCV nos presidios esta estimada entre 15 a 30 %, 0
que indica uma taxa 20 vezes maior quando comparada a populacdo de um modo geral. Altas
frequéncias da infeccdo pelo HCV, neste grupo especifico, também j& foram descritas na
Inglaterra (7%), Noruega (46%) e Gana (19,2%). No sistema prisional brasileiro, esta prevaléncia
encontra-se estimada entre 6,3% a 41% (COELHO et al, 2009 b) .

Em um estudo realizado na populacdo carceraria feminina do Complexo Prisional de
Aparecida de Goidnia em 2008 e conduzido por Barros et. al (2013) , das 148 detentas
participantes da pesquisa, a soropositividade do HBV foi observado em 18,9% dos casos. A
soropositividade da Hepatite C correspondeu a 6,1% dos casos investigados. Dos 9 casos
positivos para o Anti-HCV, foi possivel detectar o RNA viral em 5 destas amostras, o gendtipo

mais frequente foi o 1a ( verificado em 60% destes casos).
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5. METODOLOGIA

5.1 CASUISTICA

5.1.1 Desenho do Estudo:

Este estudo € do tipo transversal analitico, no qual, por meio do teste de ELISA e de
técnicas de biologia molecular, foram estimadas as prevaléncias das Hepatites B e C, seus
respectivos marcadores e 0s genotipos encontrados. Foram identificados os principais fatores de
risco aos quais 0s pacientes estavam expostos atraves da aplicacdo do formulario epidemioldgico
(Apéndice A), que possui informacdes como idade, sexo, uso de drogas, niUmeros de parceiros

sexuais, transfusdes sanguineas, entre outros.

5.1.2. Local do estudo

O estudo foi realizado no Centro de Reeducacdo Feminino do Estado do Para (CRF)
localizado no Municipio de Ananindeua, o Unico das 42 unidades penitenciarias do estado
destinado exclusivamente as mulheres. O CRF-PA custodia 591 mulheres, o que corresponde a

83% da populacdo carceraria feminina de nosso estado (PARA, 2013).

Figura 11: Centro de Reeducagdo Feminino do Estado do Para

Fonte: Adaptado de Aguiar (2011)
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No dia 14 de outubro de 2010 foi inaugurado um novo espago neste centro penitenciério,
denominado Espaco Primavera. Esta nova area € composta por 4 pavilhGes, cada um destes com
10 celas e capacidade para alojar 12 mulheres. O objetivo destas novas instalacGes foi
desapropriar os 36 contéineres instalados em 2003 para aliviar a superlotagdo deste presidio.
(ORM, 2010; AGUIAR, 2011).

Figura 12: Espaco Primavera. CRF-PA

Fonte: AGUIAR (2011)

5.1.3. Aspectos éticos

Em razdo deste estudo ser uma pesquisa que envolve seres humanos, o projeto foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Nicleo de Medicina Tropical
(ANEXO A) sob protocolo n°045/2010, com o titulo “Prevaléncia das doengas sexualmente
transmissiveis na populagdo carceraria feminina do Pard” e responsabilidade da Prof*. Dr* Luisa

Caricio Martins.

Todos os participantes deste estudo receberam esclarecimento sobre a pesquisa e sua
importancia. A participacdo nesta pesquisa foi solicitada mediante a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B), conforme preconiza a resolucéo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude.
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5.1.4. Caracterizagdo da amostra

A amostra constitui-se de 313 mulheres reclusas em centro penitenciario. O tamanho da
amostra foi escolhido de modo intencional. O recrutamento das participantes deste estudo ocorreu

em espaco semi-reservado.

5.1.5. Critérios de Inclusdo e Exclusao:

5.1.5.1.  Critérios de Incluséo
e Aceitar participar do estudo;

e Estar em boas condicGes de saude.

5.1.5.2.  Critérios de Excluséo
e Na&o atender aos critérios de incluséao;

e Possuir algum nivel de transtorno mental.

52. METODOS

5.2.1. Obteng¢do do material bioldgico

Foi realizada a colheita de 10 mL de sangue periférico das participantes da pesquisa
em frascos sem anticoagulante. As amostras sanguineas foram centrifugadas e o plasma
sanguineo foi recolhido e colocado em frasco devidamente identificado. Os soros foram

armazenados a temperatura de 2 a 8 °C.

5.2.2. Diagnostico sorologico

Foram empregados testes sorologicos de ELISA (Ensaio Imunoenzimatico) de 32
geracdo, utilizando- kits comerciais (Diapro, Italia) para deteccdo dos marcadores HBsAg, Anti-
HBs, Anti-HBc total e Anti-HCV no soro dos pacientes. O Procedimento Operacional Padréo
(POP) para cada kit de ELISA esta descrito no Apéndice C.
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Cada kit contém uma microplaca com 96 pog¢os previamente aderidos com antigenos ou
anticorpos monoclonais. As tiras (pogos) necessarias para as reacdes foram retiradas da geladeira
com antecedéncia de 1 hora e deixadas a temperatura ambiente, os reagentes foram retirados com

15 minutos de antecedéncia das suas respectivas etapas.

5.2.3. Biologia Molecular: Extracao dos acidos nucleicos virais e PCR

5.2.3.1 HBV

Para a extragdo do DNA viral foi utilizado o kit “high pure viral nucleic acid kit” (Roche
Diagnostics). O procedimento seguiu as recomendacGes do fabricante. Apo6s a extracdo, para a
realizacdo da PCR foi utilizado 1ul de DNA, na mistura da reacdo, 20 mM Tris-HCI (pH 8.4), 50
mM KCI, 2 mM MgCl,, 200 uM de cada dNTPs, 0,5 U de Taq polimerase, 0,25 uM de primer
P1b -59-TCA CCA TAT TCT TGG GAA CAA GA-39 (nt 2823-2845, universal, sense) e S1-2-
59-CGA ACC ACT GAA CAA ATG GC-39 (nt 685-704, universal, antisense), para um volume
final de 50ul. O protocolo para amplificacéo segue 95° C por 1 min, 56° C por 1 min, 72° C por 1
min para 40 ciclos. Os produtos da PCR foram aplicados em gel de agarose a 2%, corado com
Brometo de Etidium e submetidos & eletroforese.

5.2.3.2. HCV

Para a extracdo do RNA viral foi utilizado o kit “QIAmp Viral RNA Kit” (Qiagen,
Alemanha). O procedimento seguiu as normas do fabricante. ApGs a extracdo, 0 DNA
complementar foi sintetizado com 2 pLL. do RNA extraido, 200 U do M-MuLV RT (Gibco-BRL),
0,2 mM de cada dNTP (Gibco-BRL), 2 U de inibidor de RNAse, 10 pmoles do primer K10 (k10:
GGC GAC ACT CCA CCA TRR AT). A reacdo transcorreu por 50 minutos a 42°C. Em seguida
foi realizada uma nested PCR.

Somente, 10 ulL do cDNA foram utilizados para realizacdo da primeira PCR, que
obteve um volume final de 50 uLL composto de 0,2 mM de cada ANTP, 3 mM de MgCl,, 1X
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tampéo de PCR, 1 U de Tag DNA polimerase e 100 pmoles de cada primer (k10: GGC GAC
ACT CCA CCA TRR AT e k11: GGT GCA CGG TCT ACG AGA CC). As condigdes da PCR
sdo: temperatura inicial de desnaturacdo a 94°C por 2 minutos; seguida de 30 ciclos (repeticGes),
onde a temperatura de desnaturacdo sera a 95°C por 1 minuto, de anelamento a 60°C por 1
minuto, de extensdo 72°C por 1 minuto; e por fim a temperatura de extensao final sera de 72°C
por 10 minutos. Os produtos da PCR foram aplicados em gel de agarose a 2%, corado com

Brometo de Etidium e submetidos a eletroforese.

5.2.4. Biologia Molecular: Determinacgao do genétipo viral

5.24.1. HBV

Os pacientes positivos para a PCR serdo submetidos a genotipagem do virus, utilizando
dois conjuntos de primers, SET 1 e SET 2. Na determinacdo do gendtipo, cada amostra sera
utilizada duas vezes, sendo uma reacdo para SET 1 e uma para SET 2, portanto cada amostra tera

dois tubos correspondentes.

Primer SET 1 composto de 20 pL de 5 primers: Common 2-F — CGT GTG CAC TTC
GCT TCA CC (nt 1576-1595, universal, sense), F2-R — TCG ATC CAG GTC ATT GAC CATC
(nt 1678-1699, universal, antisense), G2-R — AGG CCA TAT GGC AAA GTT GTT C (nt 1908-
1929, universal, antisense), B2-R — ACA GAA TAG CTT GCC TTA GTG CC (nt 2059-2081,
universal, antisense) e C2-R — GCA TTT GGT GGT CTG TAA GCG AT (nt 2288-2310,
universal, antisense). Para a preparacdo do mix de uma amostra para o primer SET 1, serdo
utilizados: 12,5 puL de Tag Green, 8 uL de agua ultapura livre de DNAse e RNAse, 1 uL d
mistura do SET 1 e 3 pL de DNA, para um volume final de 25 pL para o primeiro tubo.

O primer SET 2, composto de 20 pL de 5 primers: Common 1-F — AGT ATT CCT TGG
ACT CAT AAG GTG G (nt 2457-2481, universal, sense), E1-R — CTA GGG GCA AAT ATT
TCG TAG AGA (nt 2659-2682, universal, antisense), H1-R - GTC CCATGC CCCTTCTCG C
(nt 2869-2887, universal, antisense), D1-R — AGG TGT CCT TGT TGG ATT GTA A (nt 2948-
2970, universal, antisense) e A1-R — GGC AGG AGG AGG AAT TGT TGA (nt 3118-3138,
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universal, antisense). Para a preparacdo do mix de uma amostra para o primer SET 2, serdo
utilizados: 12,5 puL de Tag Green, 8 pL de agua ultapura livre de DNAse e RNAse, 1 uL d
mistura do SET 2 e 3 pL de DNA, para um volume final de 25 pL para o segundo tubo.

Assim, estes tubos serdo submetidos a PCR com a mistura da reacdo descrita acima. O
protocolo de amplificacdo segue 95° C por 5 minutos, 95° C por 1 minuto, 60° C por 1 minuto,

72° C por 1 minuto, 72° C por 5 minutos para 40 ciclos.

Para verificacdo dos genotipos virais, serd preparado um gel de agarose a 2% (29 de
agarose para 100 mL de tampdo TEB 1x e 1,5 puL de brometo de etidium), que ird migrar em
cuba de eletroforese com 100V, 200A por 60 minutos. Os resultados serdo visualizados através
de luz UV (ultravioleta). O genoOtipo serd determinado a partir do numero de pares de bases

correspondentes a cada gendtipo viral.

5.24.2. HCV

Os pacientes positivos para a 22 PCR foram submetidos a genotipagem através do método
de RFLP (Restriction Fragment Lengh Polymorphisms), utilizando um par de enzimas de
restricdo, AVA |l e RSA I. Essa técnica também foi adaptada no Laboratério de Patologia Clinica
das Doencas Tropicais a partir da técnica obtida no Laboratério de Hepatites Virais do Instituto

Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro.

Na determinacdo do gendtipo viral, cada amostra foi utilizada duas vezes, sendo uma
reacao para AVA Il e uma para RSA I, portanto cada amostra possui dois tubos correspondentes.
Para a preparacdo do mix de uma amostra para a enzima de restricio AVA Il (Promega), foram
utilizados: Buffer C X30: 2 uL; agua ultrapura livre de DNAase e RNAase: 12 uL; AVA II: 0,5
uL. Para o mix de uma amostra de RSA | (Invitrogen) foram necessarios: React 1 10X: 2 uL;
agua ultrapura livre de DNAase e RNAase: 11 ul; RSA I: 2 uL.

O volume do mix por amostra foi de 15 pL e o volume da amostra (produto da 22 PCR) de
5 uL, perfazendo um volume total por tubo de 20 pL para cada microtubo correspondente a sua
enzima de restricdo. As amostras formando “pares” de microtubos AVA Il e RSA I e foram

colocados em banho-maria a 37 °C para digerir os fragmentos.
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O protocolo de amplificagdo segue 95° C por 5 minutos, 95° C por 1 minuto, 60° C por 1
minuto, 72° C por 1 minuto, 72° C por 5 minutos para 40 ciclos.

Para verificacdo dos genotipos virais, sera preparado um gel de agarose a 2% (2g de
agarose para 100 mL de tampdo TEB 1x e 1,5 puL de brometo de etidium), que ird migrar em
cuba de eletroforese com 100V, 200A por 60 minutos. Os resultados serdo visualizados através
de luz UV (ultravioleta). O gendtipo sera determinado a partir do nimero de pares de bases

correspondentes a cada genotipo viral.

5.3. ANALISE ESTATISTICA

Todas as variaveis investigadas na andlise sécio epidemioldgica foram submetidas no
Programa Bioestat 5.0, ao teste Qui-quadrado (X2) para uma amostra. O teste de Odds Ratio foi
empregado na associacdo dos dados socio-epidemiolédgicos e dos fatores de risco a analise
soroldgica.

5.4. FONTES DE FINANCIAMENTO

Esse projeto foi aprovado e financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado do Para-FAPESPA, projeto PSSUS (ICAAF: 167/2012)
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6. RESULTADOS

Neste estudo, foram inclusas 313 detentas do Centro de Reeducacdo Feminino do Estado
do Para, visando identificar os fatores de risco, a prevaléncia das Hepatites B e C e a

genotipagem para 0s casos positivos.

Os resultados obtidos neste estudo estdo organizados nos seguintes eixos: analise socio-
epidemioldgica, fatores de risco; e a avaliagdo da condi¢do diagndstica do HBV e do HCV,

associacdo da sorologia aos fatores de risco, e avaliacdo dos achados da biologia molecular.

6.1. ANALISE SOCIO-EPIDEMIOLOGICA

Os dados referentes a analise sdcio-epidemioldgica estdo distribuidos na tabela 1 adiante.
A média de idade observada foi de 31 anos, com faixa etéria variando dos 18 aos 65 anos. A
maior prevaléncia correspondeu a categoria de 25 a 34 anos de idade, a qual foi sucedida pela de
18 a 24 anos. Ambas somadas corresponderam a 73,2% da populacdo investigada, caracterizando

esta como um publico jovem.

Em torno de 55% das detentas é solteira, no entanto a categoria de unido estavel tembém
detém frequéncia elevada (43,4%). Quanto ao nivel sécio-econdémico foi observado que as

detentas estudadas possuiam baixo nivel de escolaridade e baixa renda familiar (tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicdo das presidiarias de acordo com a idade, estado civil, escolaridade e renda
familiar.

Variavel Categoria n (%) p(valor)
Idade 18 — 24 anos 89 28,4% <0,01
25 — 34 anos 140 44,8%
35 —44 anos 52 16,6%
45 — 54 anos 25 8%
55 — 65 anos 7 2,2%
Estado Civil Unido estavel 136 43,4% <0,01
Solteira 172 55%
Vilva 4 1,3%
Divorciada 1 0,3%
Escolaridade Analfabeta 3 1% <0,01
Semi analfabeta 7 2,2%
Fund. incompleto 213 68%
Fundamental 18 5,7%
completo
Médio incompleto 31 10%
Médio completo 35 11,1%
Superior 6 2%
incompleto
Renda Familiar <1 minimo 1 0,3% <0,01
Mensal
1 salario 203 65%
2 salarios 51 16,3%
3 a5 salarios 55 17,5%

> 5 salarios 3 0,9%
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Na descricdo do consumo de drogas licitas e ilicitas, 0 consumo frequente e eventual de
alcool correspondeu a maior prevaléncia dos registros; assim como o uso do cigarro. O consumo

de outras drogas foi evidenciado em quase 40% dos casos (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicao das presidiarias de acordo com o consumo de alcool, tabaco e drogas
ilicitas*

Variavel Categoria n (%) p(valor)

Alcool Frequentemente 128 40,9% <0,01
Eventualmente 125 39,9%
Nunca 60 19,2%

Fumo Frequentemente 211 67,4% <0,01
Eventuamente 1 0,3%
Nunca 101 32,3%

Outras drogas Sim 121 38,7% <0,01
Né&o 192 61,3%

* Estas varidveis se referem a atividades antes do periodo de detencéo.

Na avaliacdo dos fatores de risco, observa-se alta frequéncia nas categorias de
compartilhamento de material pérfuro-cortante (alicates, tesouras e ldminas de barbear), presenca
de tatuagem, internacdo hospitalar anterior e cirurgia dentaria. No entanto, as variaveis como
transfus@o sanguinea, hemodialise, endoscopia e historico familiar de hepatite apresentaram uma

baixa frequéncia entre as detentas (Tabela 3).



Tabela 3: Distribuicdo das presidiarias de acordo com os fatores de risco associados a infecgao
por HBV e HCV

Variavel Categoria n (%) p(valor)
Compartilhamento de material Sim 192 61,3% <0,01
pérfuro-cortante NEo 121 38.7%
Tatuagem Sim 195 62,3% <0,01
Né&o 118 37,7%
Transfusdo sanguinea Sim 34 10,9% <0,01
Né&o 279 89,1%
Hemodialise Sim 1 0,32% <0,01
Né&o 312 99,68%
Internacédo Hospitalar Sim 233 74,4% <0,01
Né&o 80 25,6%
Endoscopia Sim 28 9% <0,01
Né&o 285 91,1%
Cirurgia dentaria Sim 193 61,6% <0,01
Né&o 120 38,4%
Historico familiar de Hepatite Sim 86 27,5% <0,01

Né&o 227 72,5%
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Tabela 4: Distribuicdo das presidiarias de acordo com os fatores de risco relacionados a atividade

sexual
Variavel Categoria n (%) p(valor)
Opcao sexual Heterossexual 234 74,7% <0,01
Homossexual 28 9%
Bissexual 51 16,3%
Idade da Coitarca* 8 -13 anos 78 25% <0,01
14 -18 anos 218 69,6%
19 - 27 anos 14 4,4%
Virgem 3 1%
Visitas intimas Sim 52 16,6% <0,01
Né&o 261 83,4%
Parceira no presidio Sim 58 18,5% <0,01
Né&o 255 81,5%
N° de parceiros(as) Nenhum 42 13,4% <0,01
sexuais nos ultimos dois Dela? 173 55,3%
anos
3 ou mais 98 31,3%
Uso de preservativo Sempre 35 11,2% <0,01
Algumas vezes 149 47,6%
Nunca 129 41,2
Presenca de DST Sim 56 17,9% <0,01

Né&o 257 82,1%
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Em relagdo aos fatores de risco associados a atividade sexual, observa-se na tabela 4
predominio da heterossexualidade, coitarca entre os 14 e 18 anos e a existéncia de até 2 parceiros
sexuais nos ultimos 2 anos. Variaveis como visitas intimas, parceira no presidio e presenca de
DST apresentaram baixa prevaléncia. A maioria das detentas ndo faz uso frequente de

preservativos nas relagdes sexuais, perfazendo um percentual de aproximadamente 90%.

6. 2. ANALISE SOROLOGICA

Segundo determina o Ministério da Satde, em seu texto base intitulado “Hepatites Virais:
o Brasil esta atento” (2008) ha 6 categorias definidas de condi¢do diagnostica para 0 HBV, sdo
elas: suscetibilidade, vacinagdo, infeccdo aguda ou cronica, final da fase aguda ou janela
imunoldgica, cura e incubacdo. Estas categorias utilizam como pardmetro os resultados do teste
de ELISA e permitem avaliar a situacdo soroldgica da populacdo estudada. A condicdo de
suscetibilidade, caracterizada pela auséncia do antigeno viral e auséncia dos anticorpos

relacionados ao mesmo, foi a mais prevalente.

Em 10 casos (3%) o marcador antigénico HBsAg foi considerado reagente. O anticorpo
Anti-HBc foi frequente em 15% dos casos (48) e o anticorpo Anti-HBs em 23% (74) dos casos.

A distribuicdo da prevaléncia de cada condicdo diagndstica esta presente na tabela 5 adiante.
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Tabela 5: Distribuigdo das presidiarias de acordo com a prevaléncia dos marcadores sorologicos
associados a interpretacdo diagnostica do HBV.

, HBsAg Anti-HBs n %
DIAGNOSTICA Total

- - - 217 69,3%
Suscetibilidade

Vacinagéo - - + 41 13%

Infeccdo aguda ou
+ + - 2 0,63%

crénica
Final da fase aguda ou

- + - 13 4,1%

janela imunologica
Cura - + + 33 10,2%

Incubacao + - - 8 2,5%
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Em relacdo ao HCV, o resultado do teste imunoenzimatico permite classificar as detentas
nas categorias de Anti-HCV reagente (n=17) e Anti-HCV ndo-reagente (n=296), com respectivas

prevaléncias expostas no grafico abaixo:

Gréfico 4: Distribuicdo das presidiarias de acordo com a presenca ou auséncia do anticorpo Anti-
HCV

5%

O Anti-HCV Reagente

B Anti-HCV Nio-reagente

95%

6. 3. ASSOCIACAO DOS DADOS SOCIO-EPIDEMIOLOGICOS E FATORES DE RISCO A
ANALISE SOROLOGICA

Com base nos resultados, obtidos pela sorologia das Hepatites B e C, fica estabelecida a
condigdo de presencga ou auséncia do contato prévio com estes antigenos virais. Esta condicéo
soroldgica associada aos dados coletados no questionario permite avaliar se ha relacdo

significativa entre estes dois grupos de variaveis estudadas.
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6.3.1. Associacdo dos dados socio-epidemiolégicos e fatores de risco a condi¢do soroldgica de

contato prévio com o HBV

Ao correlacionar a sorologia da Hepatite B aos dados sécio-epidemiolégicos, observa-se

que ha associacdo da idade e da escolaridade com o contato prévio com o HBV, condigdo esta

definida pela sorologia positiva para 0 HBsAg e/ou Anti-HBc. Logo, observa-se que detentas dos

35 aos 65 anos entraram mais em contato com o virus do que 0 grupo etario mais jovem, e esta

condicdo também abrange o publico que cursou até o ensino fundamental completo (Tabela 6).

Tabela 6: Associacdo dos dados sdcio-epidemioldgicos a condicao sorolégica determinada pelo

contato com o HBV.

Variavel Com contato prévio Sem contato prévio OR p(valor)
(1C 95%)
Idade
18-34 anos 36 (15,7%) 193 (84,3%) 0,41 0,04
35-65 anos 26 (30,9%) 58 (69,1%) (0,23-0,74)
Estado Civil
Casada/ Unido Estavel 28 (20,6%) 108 (79,4%) 1,09 0,87
Solteira/vitva / divorciado 34 (19,2%) 143 (80,2%) (0,62-1,90)
Escolaridade
Até o Ensino Fundamental 55 (22,8%) 186 (77,2%) 2,74 0,02
Médio e Superior Incompleto 7 (9,7%) 65 (90,3%) (1,19-6,33)
Renda
De 0 a 2 minimos 54 (21,1%) 202 (78,9%) 1,67 0,28
A partir de 3 minimos 8 (13,8%) 50 (86,2%) (0,74-3,73)

Com contato prévio = sorologia reagente para HBsAg e/ou Anti-HBc. Sem contato prévio =

Suscetivel ou vacinado.
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Na avaliagdo dos fatores de risco, observa-se que s6 ha associacdo destes ao contato
prévio com o HBV nas situacfes de internacdo hospitalar anterior. Outras varidveis como o
compartilhamento de alicate, a presenca de tatuagem, transfusdo sanguinea, endoscopia, cirurgia

dentaria e historico de Hepatite na familia ndo apresentaram significancia estatistica (Tabela 7).

Tabela 7: Comparacao da presenca e auséncia de fatores de risco associados a condigdo
soroldgica determinada pelo contato com o HBV.

Com contato Sem contato OR

VARIAVEL prévio préevio (1C 95%) p(valor)
Compartilha pérfuro-
cortantes
Sim 43 (20,7%) 164 (79,3%) 1,20 0,65
Né&o 19 (17,9%) 87 (82,1%) (0,65-2,18)
Possui tatuagem

Sim 36 (18,5%) 159 (81,5%) 0,80 0,53
Né&o 26 (22%) 92 (78%) (0,45-1,41)

Transfusdo sanguinea
Sim 11 (32,4%) 23 (67,6%) 2,13 0,08
Né&o 51 (18,3%) 228 (81,7%) (0,98-4,66)

Internacdo Hospitalar
Sim 53 (22,7%) 180 (77,3%) 2,32 0,03
Né&o 9 (11,2%) 71 (88,8%) (1,08-4,95)

Endoscopia
Sim 5 (17,9%) 23 (82,1%) 0,86 0,98
Né&o 57 228 (0,31-2,38)
Cirurgia dentaria

Sim 44 (22,8%) 149 (77,2%) 1,67 0,12
Né&o 18 (15%) 102 (85%) (0,91-3,05)

Historico de Hepatite

na familia

Sim 20 (23,3%) 66 (76,7%) 1,33 0,43
Né&o 42 (18,5%) 185 (81,5%) (0,73-2,43)
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Ao avaliar as variaveis referentes ao consumo de drogas licitas e ilicitas, observou-se que

ndo houve associacdo destas ao contato prévio com o HBV, logo elas ndo foram consideradas

como um fator de risco significante para a populacéo estudada (Tabela 8).

Tabela 8: Fatores de risco relacionados ao consumo de drogas licitas e ilicitas associado a

condicdo soroldgica determinada pelo contato com o HBV

VARIAVEL Com contato Sem contato OR p(valor)
prévio prévio (1C-95%)
Alcool
Sim 48 (19%) 205 (81%) 0,76 0,56
Nao 14 (23,3%) 46 (76,7%) (0,39-1,51)
Tabaco
Sim 40 (18,9%) 172 (81,1%) 0,83 0,65
N4o 22 (21,8%) 79 (78,2%) (0,46-1,49)
Outras drogas
Sim 29 (24%) 92 (76%) 1,51 0,18
N4o 33 (17,2%) 159 (82,8%)  (0,86-2,66)

Considerando os fatores de risco referentes a atividade sexual nota-se que, na populagéo

estudada, ndo houve associa¢do de nenhuma das variaveis apresentadas com o contato prévio do

HBV (Tabela 9).



Tabela 9: Atividade sexual associada a condicdo soroldgica determinada pelo contato com o

HBV
VARIAVEL Com contato Sem contato OR p(valor)
prévio prévio (1C-95%)
Opcao Sexual
Heterossexual 56 (78,6%) 206 (21,4%) 1,26 0,58
Homossexual/ Bissexual 14 (11,8%) 65 (88,2%) (0,65-2,41)
Idade da coitarca
Até 18 anos 60 (21,1%) 236 (78,9%) 1,90 0,58
Apo6s 18 anos 2 (7,1%) 15 (92,9%) (0,42-8,56)
Visitas intimas
Sim 11 (21,2%) 41 (78,8%) 1,10 0,93
Né&o 51 (19,5%) 210 (80,5%) (0,53-2,29)
Parceiras no presidio
Sim 8 (13,8%) 50 (86,2%) 0,59 0,27
Né&o 54 (21,2%) 201 (78,2%) (0,26-1,33)
N° de parceiros sexuais nos ultimos 2 anos
De0a?2 48 (22,4%) 167 (77,6%) 1,72 0,13
3 ou mais 14 (14,3%) 84 (85,7%) (0,89-3,30)
Uso de preservativo
Sim 8 (22,9%) 27 (77,1%) 1,16 0,88
Né&o 54 (21,7%) 213 (78,3%) (0,50-2,71)
Presenca de DST
Sim 13 (23,2%) 43 (76,8%) 1,28 0,60
Né&o 49 (19,1%) 208 (80,9%) (0,64-2,56)
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6.3.2. Associacdo dos dados socio-epidemioldgicos e fatores de risco a condi¢do soroldgica de

contato prévio com o HCV

Ao correlacionar os dados socio-epidemiologicos com a condicdo soroldgica de contato

prévio (Anti-HCV+) ou auséncia de contato prévio (Anti-HCV-) com o HCV, observou-se que

ndo houve associacdo estatistica significativa. Logo, ndo ha relacdo das variaveis de idade, estado

civil, escolaridade e renda com a sorologia positiva (tabela 10).

Tabela 10: Associacdo dos dados socio-epidemioldgicos a condigdo soroldgica determinada pelo

contato com o HCV.

Variavel Com contato Sem contato OR p(valor)
prévio Anti HCV+ prévio Anti HCV- (1C-95%)
Idade
18-34 anos 11 (4,8%) 218 (95,2%) 0,65 0,59
35-64 anos 6 (7,2%) 78 (92,8%) (0,23-1,83)
Estado Civil
Casada/ Unido Estavel 8 (0,2%) 128 (99,8%) 1,13 0,99
Solteira 9 (5,2%) 163 (94,8%) (0,42-3,01)
Escolaridade
Até o Fundamental 15 (6,3%) 223 (93,7%) 2,35 0,39
Completo
Até o Superior 2 (2,8%) 70 (97,2%) (0,52-10,54)
Incompleto
Renda
De 0 a 2 minimos 15 (5,9%) 241 (94,1%) 1,72 0,68
A partir de 3 minimos 2 (3,5%) 56 (96,5%) (0,38-7,84)




Tabela 11: Comparagdo da presenca e auséncia de fatores de risco associados a condi¢do
soroldgica determinada pelo contato com o HCV.

VARIAVEL Com contato prévio Sem contato OR p(valor)
(Anti-HCV+) prévio (1C- 95%)
(Anti-HCV-)
Compartilha alicate
Sim 11 (5,3%) 196 (94,7%) 0,93 0,89
Né&o 6 (5,7%) 100 (94,6%) (0,33-2,60)
Possui tatuagem
Sim 11 (5,6%) 184 (94,6%) 1,11 0,96
Né&o 6 (5,1%) 112 (94,9%) (0,40-3,10)
Transfusio
sanguinea
Sim 1 (3%) 33 (97%) 0,49 0,78
Né&o 16 (6%) 263 (94%) (0,06-3,87)
Internacéo
hospitalar
Sim 14 (6%) 219 (94%) 1,64 0,62
Né&o 3(3,7%) 77 (96,3%) (0,45-5,86)
Endoscopia
Sim 2 (7,1%) 26 (92,9%) 1,38 0,98
Né&o 15 (5,3%) 270 (94,7%) (0,30-6,39)
Cirurgia dentéria
Sim 11 (5,7%) 182 (94,3%) 1,14 0,99
Né&o 6 (5%) 114 (95%) (0,41-3,19)
Historico de Hepatite na familia
Sim 6 (7%) 80 (93%) 1,47 0,64
Né&o 11 (4,8%) 216 (95,2%) (0,52-4,11)
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Na tabela 11, exposta anteriormente, percebe-se que, no que diz respeito aos principais
fatores de risco, tais como o compartilhamento de material pérfuro-cortante (manicure), presenca
de tatuagem, transfusdo sanguinea, endoscopia, cirurgia dentaria e historico de hepatite na
familia; ndo houve associacdo estatistica significante entre estes e entre a condicdo soroldgica de

contato prévio com o Anti-HCV.

Referentes ao consumo de drogas licitas e ilicitas ndo houve associacéo estatistica destas
variaveis com a presenca do anticorpo Anti-HCV na populacdo estudada. Conforme expde a
tabela 12 abaixo.

Tabela 12: Fatores de risco relacionados ao consumo de drogas licitas e ilicitas associado a
condicdo sorolégica determinada pelo contato com o HCV.

VARIAVEL Com contato prévio  Sem contato prévio OR p(valor)
(Anti-HCV+) (Anti-HCV-) (IC 95%)
Alcool
Sim 12 (4,7%) 241 (95,3%) 0,54 0,43
Né&o 5 (8,3%) 55 (91,7%) (0,18-1,61)
Tabaco
Sim 9 (4,2%) 203 (95,8%) 0,51 0,28
Né&o 8 (7,9%) 93 (92,1%) (0,19-1,37)

Outras drogas
Sim 5 (4,1%) 116 (95,9%) 0,64 0,58

Nao 12 (6,2%) 180 (93,8%) (0,22-1,88)

As informacgdes referentes a atividade sexual, tais como opcdo sexual, nimero de
parceiros sexuais, uso de preservativo, entre outros; ndo demonstraram associacao estatistica com

a infeccédo pelo Anti-HCV, ndo sendo considerados fatores de risco significantes (Tabela 13).



Tabela 13: Atividade sexual associada a condi¢do soroldgica determinada pelo contato com o
HCV.

VARIAVEL Com contato prévio Sem contato prévio OR p(valor)
(Anti-HCV+) (Anti-HCV-) (1C-95%)
Opcao Sexual
Heterossexual 15 (6,4%) 219 (93,6%) 1,67 0,72
Bissexual 2 (3,9%) 49 (96,1%) (0,37-7,57)
Idade da coitarca
Até 18 anos 16 (5,4%) 280 (94,6%) 0,74 0,74
19-27 anos 1(7,1%) 13 (92,9%) (0,09-6,03)
Visitas intimas
Sim 1 (1,9%) 51 (98,1%) 0,30 0,37
Néo 16 (6,1%) 245 (93,9%) (0,03-2,31)
Parceiras no presidio
Sim 2 (3,5%) 56 (96,5%) 0,57 0,67
NZo 15 (5,9%) 240 (94,1%) (0,12-2,57)
Parceiros sexuais nos altimos 2 anos
DeOa?2 13 (6%) 202 (94%) 1,51 0,65
3 ou mais 4 (4,1%) 94 (95,9%) (0,48-4,76)
Uso de preservativo
Sim 4 (11,4%) 31 (88,6%) 3,45 0,09
NZo 10 (3,6%) 268 (96,4%) (1,02-11,68)
Presenca de DST
Sim 3 (5,4%) 53 (94,6%) 0,98 0,76
NZo 14 (5,4%) 243 (94,6%) (0,27-3,54)
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6.4. AVALIACAO DOS ACHADOS DA BIOLOGIA MOLECULAR

Todas as 313 amostras das presidiarias com sorologia positiva para 0 HBsAg e o Anti-
HCV (ELISA) foram submetidas a Extracdo, PCR e genotipagem. Sequéncia na qual das 10
amostras positivas para 0 HBsAg, 4 foram indetectaveis pelo método molecular, sendo que das
amostras restantes 5 foram positivas para o genotipo E e 1 foi positiva para o Genotipo F,

conforme expde a figura 13 abaixo.

Figura 13: Produto final da genotipagem do HBV

SET1 SET2
P cpocP oSt o2 St o281 o2 g S S2 P S1 S2 St 1 S2 S$1 S2 S1 S2 st S22 S1 sz P
100pb 151 151 CN CN 243 243 107 107 27 267 257 10bpb 256 266 256 S0 250 226 236 209 209 289 289 108, 108 10Cpb

A
==

- -

st S2 1 a2

s1 s2 s1 s2 st S2 $
e 219 247 247
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Fonte: Protocolo da pesquisa

* O genotipo A, corresponde a uma das amostras do Laboratorio de
Patologia Clinica (Nucleo de Medicina Tropical-UFPA), utilizada
como controle positivo.
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Na figura 14, abaixo, observa-se que das 17 amostras reagentes para o Anticorpo Anti-
HCV, 10 foram positivas para o virus pela biologia molecular, sendo que destas 7

corresponderam ao gendtipo 1 e 3 ao gendtipo 3.

Figura 14: Produto final da genotipagem do HCV
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7. DISCUSSAO

7.1. PERFIL DAS DETENTAS/ COMPARACAO COM OUTROS ESTUDOS

Epidemiologicamente, a nivel mundial, a figura feminina encarcerada é representada
como mulher jovem, solteira, com nivel s6cio-econémico e educacional baixo (NICOLAU et. al,
2012).

Este estudo revelou a faixa etaria de 25 a 34 anos como a mais frequente, em um estudo
semelhante realizado no estado da Paraiba, a metade das detentas enquadrou-se no grupo etério
de 18 a 28 anos (OLIVEIRA et. al, 2013). No estado do Ceara, a faixa etaria predominante é de
18 a 24 anos (40%) e a média etaria € de 29,4 anos (NICOLAU et. al, 2012), demonstrando
conformidade a média obtida aqui no estado do Para (31 anos). Segundo dados do Departamento
Penitenciario Nacional, a faixa etéaria de 18 a 24 anos é a mais frequente entre as encarceradas em
todas as regides do pais, respondendo por um percentual nacional de 26% e a nivel de Regido
Norte, 33% (VASCONCELLOS, 2011).

O nivel de escolaridade entre as detentas observadas nesse estudo foi baixo, onde 71,2 %
dessas mulheres possuiam até o ensino fundamental incompleto, coerente com a estatistica da
populagédo prisional brasileira entre os anos de 2008 e 2009, nos quais 17 mil presos nao
concluiram o Ensino Fundamental (LOPES, 2012). Fator este que implica desfavoravelmente nas
oportunidades de emprego e consequente prejuizo a qualidade de vida, associada ao poder

aquisitivo.

No presente estudo foi observada uma baixa renda familiar entre as detentas, pois 65,3%
delas recebiam uma renda mensal de até um salario minimo. Estudos realizados em outros
estados tem descrito resultados similares, como por exemplo no estado do Ceara, onde esta
categoria atingiu o percentual de 56,1%. Essa baixa renda poderia justificar a entrada na
criminalidade como completo a obtencdo de renda (NICOLAU et. al, 2012). No entanto, no
estado de Goiés, a renda familiar mensal das detentas, mostrou-se mais favoravel que a situacéo
apresentada nas regibes Norte e Nordeste, com um percentual de 58,6% para 0s or¢camentos

familiares de até 3 salarios minimos (SOUSA, 2005).
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Quanto ao estado civil, nesse estudo a unido estavel perfez 43,4% dos achados, no
entanto, somando-se as categorias de solteira, vilva e divorciada obteve-se um percentual de
56,6%, corroborando com os dados obtidos no estado do Ceara no ano de 2012 (NICOLAU et. al,
2012). O fato de possuir um relacionamento (namorado, marido) apresenta forte correlacdo com a
detencdo, visto que, na maioria dos casos, as detentas sdo iniciadas na criminalidade por

influéncia de seus parceiros.

A avaliagdo do consumo de drogas licitas e ilicitas foi referente ao periodo anterior a
detencdo e revelou frequéncia elevada para o uso de alcool e drogas ilicitas. Estas informacdes
justificam a iniciacdo na criminalidade pelo envolvimento dos parceiros, citada acima, visto que o
trafico de drogas é considerado a principal causa de detencdo. Considerando que, as populagdes
encarceradas sao formadas em grande parte, por usuarios de drogas, o0s delitos associados ao uso
ou ao tréfico de drogas ilicitas representam mais de 50% dos motivos de encarceramento. Logo o
aumento elevado de usuéarios e dependentes de drogas estd associado com a perpetuacdo da
violéncia e da criminalidade, tornando-se um dos maiores problemas de salde publica mundial
(GOIS et. al, 2012; LOPES, 2012; QUEIROZ et. al, 2014).

Fatores de risco para aquisi¢do das hepatites B e C como a presenca de tatuagens e/ou
piercing apresentaram uma frequéncia elevada (62,3%). Neste caso, esta varidavel pode ser
considerada uma pratica comum neste publico por ser uma estratégia de reafirmacao de grupo, a
qual, muitas vezes, € realizada de forma caseira e sem 0 uso adequado das técnicas assépticas
(GIORDANI; BUENO; KANTORSKI, 2002).

O compartilhamento de material pérfuro-cortante (kits de manicure, aparelhos de barbear,
seringas e agulhas) também demonstrou recorréncia significativa neste publico, assim como a
internacdo hospitalar e cirurgia dentaria prévia. Tais fatores de risco estdo associados a via de
transmissdo parenteral, a qual é rota importante nos acometimentos por Hepatite B e C (BRASIL,
2008 b).

O perfil sexual das detentas revelou similaridade ao estudo de Nicolau et. al (2012)
guanto a idade da coitarca, visto que neste 80% das detentas iniciou sua atividade sexual antes
dos 17 anos e 30% teve sua primeira relagdo sexual antes dos 14 anos, percentagem que no

presente estudo foi de 25%. A homossexualidade e a presenca de parceiras no presidio foi pouco
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frequente em comparagdo a outros estudos no Brasil. Em contrapartida, o ndo uso de
preservativos demonstrou alta vulnerabilidade deste publico.

As visitas intimas ndo tiveram uma frequéncia significativa, fato que para Oliveira e
Santos (2012) é justificado porque as mulheres detentas recebem menos visitas e visitas intimas
que os homens em igual situacdo, e ha varios requisitos para que o estabelecimento permita este
direito legalmente constituido, tais como um periodo minimo de visita continuada de 4 a 6 meses

e 0 uso obrigatorio de preservativos.

7.2. PREVALENCIA DOS MARCADORES SOROLOGICOS HBsAg, ANTI-HBc, ANTI-HBs
E ANTI-HCV

7.2.1. Comparacdo com a populacéo geral/ Brasil e Para

A distribuicdo percentual dos marcadores soroldgicos para o HBV ¢é varidvel entre as
regides do Brasil em razdo da diversidade nas caracteristicas sécio demograficas e
socioecondémicas (FERREIRA; SILVEIRA, 2004). Em um estudo comparativo, para
identificacdo do Anti-HBc, realizado em 4 centros de salde respectivamente nas regides Norte,
Nordeste, Sul e Sudeste; a Regido Norte foi considerada a de maior prevaléncia para este
marcador, indicando maior contato com 0 HBV (CLEMENS et. al, 2000).

A prevaléncia do marcador antigénico HBsAg neste estudo foi semelhante a prevaléncia
de 3,6% observada nos doadores de sangue do nosso estado entre 0os anos de 2002 a 2005, por
meio dos testes soroldgicos realizados no Laboratério Central (LACEN-PA). Estes mesmos
ensaios demonstraram uma prevaléncia do marcador Anti-HBc total de 40,8%, superior a
percentagem de 15% verificada neste estudo. Cabe ainda ressaltar que, em nosso estado, a
prevaléncia dos marcadores soroldgicos indicativos de contato com o virion (HBsAg e Anti-HBc)
sdo mais significativos na populacdo masculina, a qual contabiliza até 60% dos casos reagentes
(AQUINO et. al, 2008).
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A prevaléncia do HBsAg obtida neste estudo (2,5%) foi bem inferior a prevaléncia
verificada entre as presidiarias do Mato Grosso do Sul e Goias, sendo respectivamente de 14% e
18,9%. A taxa de cura por infeccdo anterior (Anti-HBc e Anti-HBs reagentes) observada no
estado do Mato Grosso foi similar ao valor observado neste estudo, ao passo que esta prevaléncia
foi superior em Goiés, atingindo a percentagem de 16,9% (STIEF et. al, 2009; BARROS et. al,
2013).

A soroprevaléncia mundial do HBV entre os presidiarios estd compreendida na faixa de
1,8% a 62%. No Brasil este percentual € mais baixo em com menor intervalo de variacéo, estando
compreendido entre 11,1% a 26,2% (COELHO et. al, 2009 a). Os estudos apontados no paragrafo
acima apresentam compatibilidade com a prevaléncia nacional, ao passo que, 0 presente estudo
demonstra baixa circulagdo viral do HBV no sistema prisional feminino do Estado do Parg,

comparativamente a outras regies do pais.

A prevaléncia do Anti-HBs isoladamente, demonstrou uma cobertura vacinal baixa deste
publico (13%) em comparacdo aos estudos encontrados em Mato Grosso do Sul (32%) e Goias
(24%) (STIEF et. al, 2009; BARROS et. al, 2013). Fator considerado preocupante, visto que
pessoas em situacdo de reclusdo (presidiarios, pacientes psiquiatricos, entre outros) e carcereiros
de delegacias e penitenciarias enquadram-se nas muitas classificacdes de grupos de risco que
exigem vacinacdo (BRASIL, 2008 b). Apesar das recomenda¢fes do Ministério da Saude, em

nenhuma das literaturas pesquisadas a cobertura vacinal atingiu 50%.

Neste estudo, a prevaléncia do anti-HCV foi de 5%, sendo superior a prevaléncia mundial
de 3%. No Brasil, os dados sobre a prevaléncia nacional sdo muito escassos e fragmentados, o
ultimo inquérito da Sociedade Brasileira de Hepatologia foi realizado em 1999 e demonstrou
estimativa de 1,23% entre os doadores de sangue, jA a OMS definiu esta prevaléncia entre 2,5 a
10% (TOLEDO, 2005; MARTINS; NARCISO-SCHIVON; SHIAVON, 2011; BRASIL, 2011 b).

Ainda segundo o inquérito de 1999, o estado do Pard é considerado o de 3% maior
prevaléncia para o Anti-HCV, a qual compreende aproximadamente 2%, contudo este percentual
estd muito abaixo do registrado no publico carcerario feminino (5%), o qual se assemelha a
prevaléncia de 5,9% encontrada no Estado do Acre entre os doadores de sangue (MARTINS;
NARCISO-SCHIVON; SHIAVON, 2011). A elevada prevaléncia para o Anti-HCV ¢
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caracteristica do estilo de vida inerente ao sistema prisional e, quando envolve o publico

masculino pode atingir cifras superiores, com prevaléncia de até 40% (COELHO et. al, 2009, b).

A prevaléncia do marcador Anti-HCV neste estudo foi similar a prevaléncia de 6,1%
encontrada no estudo de Goias (BARROS et.al, 2009). No estudo de Ribeirdo Preto-RJ, e do
municipio de Rio Claro-SP, a prevaléncia foi superior, atingindo ao valores respectivos de 8,7% e
7,5% (BERRA; BACETTI ; BUZZO, 2006; COELHO et. al, 2009, b).

7.3. ASSOCIACAO DA SOROLOGIA AOS FATORES DE RISCO

7.3.1. Agrupamento dos fatores de risco signicantes e ndo significantes em comparacéo com

outros estudos

Em relacdo a associacdo dos dados sdcio-econdmicos a sorologia para o HBV, o estudo
de Passos et. al (2007) confirmou a associa¢do com a idade. O menor nivel de escolaridade foi
confirmado pelo estudo de Lima e Viana (2009). A associacdo com a internacdo hospitalar néo
foi encontrada na literatura, contudo diversos estudos realizados com profissionais da area da
salde demonstraram relevancia da infeccdo hospitalar por HBV neste publico, a exemplo do
estudo de Ciorlia e Zanetta (2007).

Nesse estudo a maioria das varidveis socio-epidemiologicas e dos fatores de risco ndo
demonstraram associacdo estatistica significativa com a soropositividade para o HBV,
diferentemente do estudo de Ashraf et. al (2010), o qual demonstrou consideravel correlacdo
desta a informagdes como o estado civil de unido estdvel, a realizacdo de procedimentos
cirargicos prévios, a presenca de DST, piercing e o compartilhamento de materiais pérfuro-
cortantes. No estudo de Braga et. al (2004), a caréncia de associacdo estatistica foi ratificada em
relacdo as variaveis de historico de cirurgia, transfusdes de sangue, idade da primeira relacao

sexual, tatuagem e historico de hepatite na familia.



76

Em relagdo a soropositividade do anti-HCV, nenhuma variavel demonstrou significancia
estatistica. A auséncia de associacdo entre as informacdes referentes a atividade sexual é
justificavel, visto que para a hepatite C esta modalidade de transmissdo € mais rara, ndo estando
completamente elucidada, com prevaléncia inferior a 1% (BRASIL, 2008 b). No entanto, a
auséncia de associacdo entre as variaveis referentes a outras vias de transmissdo demonstraram
incoeréncia aos achados da literatura, a exemplo dos estudos de Lopes et. al (2009) e Ashraf et. al
(2010), os quais demonstraram ampla associacao da infeccdo pelo HCV com o compartilhamento

de materiais pérfuro-cortantes e o uso de drogas, principalmente injetaveis.

Cabe ressaltar que as vias sexual e parenteral sdo importantes rotas de transmissdo da
hepatite B e esta ultima é de grande relevancia para a hepatite C (BRASIL, 2012 b), aumentando
0s riscos associados ao abordar o publico carcerario (BARROS et. al, 2013), logo a caréncia de
associacao estatistica entre essas variaveis e a sorologia pode indicar, neste estudo, omissdo de

informacdes por parte das detentas na aplica¢do do questionario socio-epidemioldgico.

7.4. ANALISE DOS GENOTIPOS CIRCULANTES

No presente estudo, os gen6tipos do HBV encontrado foram o F e E. Os geno6tipos que ja
foram descritos no Brasil sdo os genotipos A, B, C, D e F, sendo o gendtipo A o mais prevalente
em algumas regides, sucedido pelo gendtipo D e pelo gendtipo F, o qual ocorre, principalmente
nas populacdes indigenas do Norte do pais. O genétipo E ainda néo foi citado no Brasil, contudo
apresenta alta prevaléncia nos paises da Africa. (SITNIK et. al, 2004; RIBEIRO et. al, 2006;
MELLO et. al, 2007; SITNIK et. al, 2007).

O delineamento genotipico do HCV encontrado neste estudo foi correspondente aos dados
fornecidos pela literatura, visto que, no Brasil, embora haja variabilidade de distribuicdo dos
gendtipos e insuficiéncia de dados entre muitas regides brasileiras, as maiores prevaléncias
correspondem aos genotipos 1 e 3, apesar dos genotipos 2, 4 e 5 ja terem sido mencionados na
literatura do pais (PERONE et. al, 2008). Um estudo realizado no Estado do Amazonas por

Aradjo et. al (2011) revelou similaridades aos dados encontrados nesta pesquisa, ao apresentar 0s
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genotipos 1 e 3 como os mais prevalentes nesta populacdo (54,2% e 25%) sucedidos pela
prevaléncia de 20,8% do genotipo 2.

O estudo de Campiotto et. al (2005) revelou que em todas as regides do pais o gendtipo 1
€ 0 mais prevalente, principalmente nos estados da Regido Norte, com prevaléncia estimada de
51,7% a 74,1%, sucedido pelo gendtipo 3, o qual é referido como mais comum na Regido Sul
(43,2%) e o gendtipo 2, com maior prevaléncia no Centro-Oeste, especialmente no Estado do
Mato Grosso (25,8%); os gendtipos 4 e 5 foram relatados em poucos casos isolados no Estado de
Séo Paulo.
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8. CONCLUSAO

Das 313 presidiéarias, observou-se que:

Houve predominio da faixa etaria de 25 a 34 anos, estado civil de solteira, escolaridade de
ensino fundamental incompleto e renda familiar mensal de até 1 salario minimo.

Em relacdo as caracteristicas de fatores de risco, 0 consumo de alcool e drogas ilicitas
apresentou frequéncia elevada, assim como o ndo uso de preservativos nas relagoes
sexuais. Foi recorrente o compartilhamento de material pérfuro-cortante, a presenca de
tatuagem e o historico de cirurgia dentéria e internacao hospitalar.

A prevaléncia dos marcadores de contato prévio com o HBV foi baixa e coerente com a
populacdo em geral, assim como a cobertura vacinal. No entanto, a prevaléncia do Anti-
HCV demonstrou percentual mais elevado no publico carcerario do que na populacdo em
geral.

A faixa etéria de 35 a 64 anos demonstrou significante associacdo com o contato prévio
com o HBV, assim como a escolaridade de ensino fundamental e o histdrico de internacéo
hospitalar.

Pela biologia molecular para o HBV, o genétipo E foi frequente em 50% dos casos, ao
passo que o gendtipo F em 10%. Em relacdo ao HCV, 41% das amostras corresponderam
ao gendtipo 1 e 17,6% ao genotipo 3.

A baixa cobertura vacinal deste publico sera informada a coordenacdo do Centro de
Reeducacdo Feminino para que tome as devidas providéncias relacionadas a imunizacéo.
A elevada prevaléncia do gen6tipo E demonstra um quadro inédito no cenario regional e
nacional para a hepatite B, dado que, posteriormente, apds a confirmacdo pelo

sequenciamento sera utilizado em publicagdes cientificas e em estudos de continuidade.
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APENDICES

APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
PROJETO: Prevaléncia das Doencas Sexualmente Transmissiveis na Populacdo Carceraria Feminina do
Para.

| - IDENTIFICACAO
Nome: Idade:

Sexo: ( )Masc ( )Fem.  Naturalidade: Data de nascimento
/ /
Residéncia Atual

Tempo de residéncia:
Telefones:

Il -ESTILO DE VIDA

Estado Marital: ( ) Solteira ( ) Casada ( ) Unido estavel ( ) Viulva.
Recebe visitas intimas: () Sim () Néo

Numero de parceiros sexuais ( )1 () mais de um.

Possui parceira sexual na penitenciaria () Sim () N&o.

Uso de preservativo: ( )Sempre ( )Algumas vezes ( )Nunca
Uso de anticoncepcional: ( ) Sim ( ) N&o Qual?
Uso de alcool: ( )Freqlientemente ( )Eventualmente ( )Nunca

Fumo: ( )Freqglientemente ( )Eventualmente ( )Nunca
Uso de drogas: () Sim ( ) Ndo Qual?
Idade da primeira relagdo sexual N° de parceiros nos Gltimos dois anos
Jateve alguma DST? ( )Sim ( )Ndo  Qual?
I11 - CONDICAO DE SAUDE

Ja realizou exame de endoscopia? ( )Ndo ( )Sim Quando e quantas vezes?

Transfusdo sanguinea? ( )Ndo ( )Sim Quando e quantas vezes?
Transplantes de 6rgdos? ( )Ndo ( )Sim Quando e quantas vezes?

Hemodialise ( )N@o ( )Sim Quando e quantas vezes?
Internacdo hospitalar ( )Ndo ( )Sim Quando e quantas vezes?
Cirurgias dentérias? ( )Ndo ( )Sim Quando e quantas vezes?
Tatuagem? ( )Ndo ( )Sim Quando e quantas vezes?
Manicure ( )Ndo ( )Freqiientemente ( )Raramente

Alicate: () proprio () comunitario

Doencas : Diabetes ( )Ndo ( )Sim
Hipertensdo ( ) Ndao ( )Sim
Cardiopatas ( ) Ndo ( )Sim
Distarbios renal ( ) Nao ( )Sim
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Doencas infecciosas ( )Nao ( )Sim Qual?

Outras?
Toma algum medicamento controlado? ( )N&o ( )Sim Qual?

IV- ANTECEDENTES FAMILIARES:
1- Algum familiar j& teve hepatite? Sim( ) Nao( )
Quem e qual?

V - CONDIGCOES HABITACIONAIS

Saneamento: () Bom ( ) Razoavel ( )Ruim

Abastecimento de agua: ( )Encanada ( )Poco ( )Rios e lagos

Fossa: ( )Sanitaria ( )Fossa Negra

NUmero de pessoas hacasa: ____ Adultos ( ) __ Criangas ( ) NUmero de cdmodos da casa:

VI — CONDICOES SOCIO-ECONOMICAS
—GRAU DE INSTRUCAO

Grau de instrucdo pts Grau de instrucéo pts
ANALFABETO/SEMIANALFABETO 2° GRAU INCOMPLETO (1° A 3° ANO)
FUNDAM INCOMPLETO (1% A 4% 2° GRAU COMPLETO
FUNDAM COMPLETO ENS SUPERIOR INCOMPLETO
ENS MEDIO INCOMPLETO (52 A 82) ENS SUPERIOR COMPLETO
ENS MEDIO COMPLETO

PROFISSAO:
—SALARIO FAMILIAR
( )<quelminimo ( )2 minimos () >que 10 minimos
()1 minimo ( )de3a5minimos ( )de5a 10 minimos

—POSSE DE ITENS:

Itens sim nao Quantidade Pts

TELEVISAO EM CORES

SOM/RADIO

GELADEIRA

FREEZER/DUPLEX

SOFA

VIDEO CASSETE E/OU DVD

BANHEIRO

AUTOMOVEL

EMPREGADA MENSALISTA
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APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

TERMO DE ESCLARECIMENTO E CONSENTIMENTO LIVRE

PROJETO: Prevaléncia das Doengas Sexualmente Transmissiveis na Populagdo Carceraria Feminina do Para.

Esta pesquisa possui como principal objetivo estudar a ocorréncia das doengas sexualmente transmissiveis na
comunidade carceraria do Centro de Reabilitacdo Feminina. Para tanto é necessario coletar sangue, com essa finalidade

prestamos os seguintes esclarecimentos:

1- Serdo realizados coleta de sangue para realizacdo de exames para detec¢do de doengas sexualmente transmissiveis:
hepatites virais, HTLV, HIV (AIDS) e Sifilis.

2- A pesquisa oferece riscos minimos para o participante, referente a coleta de sangue que sera realizada por profissional
treinado.

3- O beneficio para quem participa da pesquisa é a realizacdo dos exames que auxiliaram no diagnéstico e tratamento da
doenca.

4- Os exames realizados pela pesquisa serdo gratuitos, ndo necessitando nenhum custo por parte do participante para sua
realizagdo.

5- Somente o pesquisador responsavel e o médico ficardo sabendo da participagdo e se for necessario, autoridades de satde
poderdo ser informados para tomar medidas que beneficiem o participante da pesquisa ou outras pessoas.

7- Ninguém ¢é obrigado a participar da pesquisa, assim como podera se retirar dela no momento que desejar, sem qualquer

prejuizo pessoal.

Solicitamos assim, a sua autorizacdo para efetuarmos o referido exame e realizarmos uma entrevista, sendo que a

mesma é confidencial; para desenvolvermos o estudo em questdo.

CONSENTIMENTO
Declaro que li as informagBes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido sobre o contetido do
mesmo, assim como seus beneficios. Declaro ainda que por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando

com a coleta de material para exame.

Belém, / /

ASSINATURA DO PACIENTE

Pesquisador responsavel: Dra. Luisa Caricio Martins. Endereco: Nucleo de Medicina Tropical. Av. Generalissimo
Deodoro N° 92 Fone: 3201-6812
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APENDICE C

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO (POP) PARA OS TESTES DE ELISA

1. HBsAg (Kit Diapro- Itélia)

Para esta pesquisa foram utilizados 2 kits. Cada um destes contém reagentes para realizar 192
testes. A microplaca contém 12 tiras x 8 micropocos descartaveis, revestidos com anticorpo
monoclonal de camundongo purificado por afinidade anti-HBsAg especifico para o
determinante “a”.

Os componentes de cada kit sdo: 1 microplaca (com suporte plastico); 1 controle negativo (4
ml); 1 controle positivo (4 ml); 2 calibradores liofilizados; 2 solugdes de lavagem
concentradas (60 ml/frasco); 1 diluente do conjugado (30 ml); 1 conjugado enzimatico (1,5
ml); 3 cromdgenos/substratos (16 ml/frasco); 1 Acido Sulfdrico (32 ml).

Procedimentos do teste (por ensaio manual):

1. Separar a quantidade necessaria de tiras no suporte plastico e lavar uma vez com agua
destilada para hidratar os pocos;

2. Deixar 0 poco Al para o branco; pipetar 150 pl do Controle Negativo em triplicata, 150 pl
do Calibrador em duplicata, 150 pl do Controle Positivo em dose Unica e, depois, 150 ul de
cada uma das amostras;

3. Pipetar 100 pl do Conjugado Enzimatico (previamente diluido em 20x) todos os pocos, a
excecdo do Al

4. Certificar-se da mudanca de cor das amostras do amarelo ao vermelho; e incubar a
microplaca durante 120 minutos a 37 °C ;

5. Ao fim da incubacéo lavar os micropogos 5x com tampé&o de lavagem diluido em 20x;
6. Pipetar 200 pl do Cromogeno/Substrato em todos os pogos, incluindo o Al

7. Incubar a microplaca fora do abrigo da luz a temperatura de 18-24 °C durante 30 min. Os
po¢os com controle positivo, calibrador e amostras positivas passaréo de incolores a azul;
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8. Pipetar 100 pl de Acido Sulfirico em todos os pocos, utilizando a mesma sequéncia do
Cromogeno. A adi¢do do acido fara com que os pocos com tonalidade azul adquiram
tonalidade amarela;

9. Medir a absorbancia das amostras em espectofotdmetro com filtro a 450nm.

2. Anti-HBc (Kit Diapro- Italia)

Para esta pesquisa foram utilizados 4 kits. Cada um destes contém reagentes para realizar 96
testes. A microplaca contém 12 tiras x 8 micropocos revestidos com HBcAg recombinante.

Os componentes de cada kit sdo: 1 microplaca (com suporte plastico); 1 controle negativo (1
ml); 1 controle positivo (1 ml); 1 calibrador liofilizado; 1 solucdo de lavagem concentrada
(60ml); 1 Conjugado Enzimatico (16 ml); 1 Cromdgeno/ Substrato (16 ml); 4 Diluentes de
amostra-DILSPE (3 ml/frasco); 1 Acido Sulfurico (15 ml).

Procedimento do teste (por ensaio manual):

1. Separar a quantidade necessaria de tiras no suporte plastico. Deixar o po¢o Al para o
branco;

2. Dispensar 50 pl do Diluente de amostra nos pogos dos controles e amostras;

3. Pipetar 50 pl do Controle Negativo em triplicata, 50 pl do Calibrador em duplicata, 50 pl
do Controle Positivo em dose Unica e 50 ul das amostras;

4. Incubar a microplaca por 60 minutos a 37 °C;

5. Ao fim da primeira incubacao lavar os micropogos 5x com tampéo de lavagem diluido em
20x;

6. Pipetar 100 pl do Conjugado Enzimatico em todos os pocos, exceto no Al; incubar a
microplaca por 60 minutos a 37 °C;

7. Ao fim da segunda incubacdo lavar os micropogos 5x com tampdo de lavagem diluido em
20x;

8. Pipetar 100 ul do Cromogeno/Substrato em todos os po¢os, incluindo o Al
9. Incubar a microplaca fora do abrigo da luz a temperatura de 18-24 °C durante 20 min. Os

pocos com controle negativo e amostras negativas passardo de incolores a azul (ELISA de
blogueio ou competicdo);
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10. Pipetar 100 pl de Acido Sulftrico em todos os pogos, utilizando a mesma sequéncia do
Cromogeno. A adi¢do do acido fard com que os pocos com tonalidade azul adquiram
tonalidade amarela;

11. Medir a absorbéancia das amostras em espectofotdmetro com filtro a 450nm.

3. Anti-HBs (Kit Diapro- Italia)

Para esta pesquisa foram utilizados 4 kits. Cada um destes contém reagentes para realizar 96
testes. A microplaca contém 12 tiras x 8 micropogos revestidos com HBsAg de ambos 0s
subtipos (ad e ay) purificados e inativados pelo calor, de origem humana.

Os componentes de cada kit sdo: 1 microplaca (com suporte plastico); 5 calibradores
(2ml/frasco), sendo CAL1L: 0 mlU/ml, CAL2: 10 mlU/ml, CAL3: 50 mlU/ml, CAL4: 100
mlU/ml; CALS5: 250 mlU/ml; 1 solucdo de lavagem concentrada (60 ml); 1 Conjugado
Enzimatico (16 ml); 1 Cromogeno/Substrato (16 ml); 1 Acido Sulfdrico (15 ml); 1 Diluente
de Amostra-DILSPE (8 ml); 1 soro controle liofilizado.

Procedimento do teste (por ensaio manual):

1. Separar a quantidade necesséaria de tiras no suporte plastico. Deixar o poco Al para 0
branco;

2. Dispensar 50 pl do Diluente da Amostra em todos 0s poc¢os, a excecdo do Al,;

3. Pipetar 100 pl do Calibrador 0 mIU/ml em duplicata, 100 pl do Calibrador 10 mlU/ml em
duplicata e 100 pl do Calibrador 250 mlU/ml uma Unica vez;

4. Pipetar 100 pl das amostras e incubar a microplaca a 37 °C por 60 minutos;

5. Ao fim da primeira incubagdo lavar os micropogos 5x com tampé&o de lavagem diluido em
20x;

6. Pipetar 100 pl do Conjugado Enzimético em todos 0s pogos, exceto no Al; incubar a
microplaca por 60 minutos a 37 °C;

7. Ao fim da segunda incubacédo lavar 0os micropogos 5x com tampéo de lavagem diluido em
20x;

8. Pipetar 100 ul do Cromogeno/Substrato em todos 0s po¢os, incluindo o A1,

9. Incubar a microplaca fora do abrigo da luz a temperatura de 18-24 °C durante 20 min. Os
pocos com Calibrador 250 mlU/ml e amostras positivas passardo de incolores a azul;
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10. Pipetar 100 pl de Acido Sulftrico em todos os pogos, utilizando a mesma sequéncia do
Cromogeno. A adicdo do acido fara com que os pocos com tonalidade azul adquiram
tonalidade amarela;

11. Medir a absorbéancia das amostras em espectofotdbmetro com filtro a 450nm.

4. Anti-HCV (Kit Diapro- Italia)

Para esta pesquisa foram utilizados 2 kits. Cada um destes contéem reagentes para realizar 192
testes. A microplaca contém 12 tiras x 8 micropogos descartaveis, revestidos com o0s
peptideos do core NS3, NS4 e NS5 recombinante.

Os componentes de cada kit sdo: 1 microplca (com suporte plastico; 1 controle negativo (4
ml); 1 controle positivo (4 ml); 2 calibradores liofilizados; 2 solucdo de lavagem concentradas
(60 ml/frasco); 2 Conjugados Enzimaticos (16 ml/frasco); 2 Cromdgeno/Substrato (16
ml/frasco); 1 Diluente de Ensaio-DILAS (15 ml); 1 Acido Sulfarico (32 ml); 2 Diluente de
Amostra-DILSPE (50 ml/frasco).

Procedimento do teste (por ensaio manual):

1. Separar a quantidade necesséaria de tiras no suporte plastico. Deixar o poco Al para 0
branco;

2. Dispensar 200 pl do Controle Negativo em triplicata, 200 pl do Calibrador em duplicata e
200 pl do Controle Positivo em dose Unica;

3. Dispensar 200 ul do Diluente de Amostra nos pocos das amostras; adicionar 10 ul das
amostras nos pogos correspondentes;

4. Dispensar 50 pl do Diluente de Ensaio nos pogos dos controles, calibradores e amostras. A
cor das amostras mudara para azul escuro;

5. Incubar a microplaca por 45 minutos a 37 °C;

6. Ao fim da primeira incubacao lavar os micropocos 5x com tampéo de lavagem diluido em
20x;

7. Pipetar 100 pl do Conjugado Enzimético em todos os pocos, exceto no Al; incubar a
microplaca por 45 minutos a 37 °C;

8. Ao fim da segunda incubacdo lavar os micropogos 5x com tampdo de lavagem diluido em
20x;
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9. Pipetar 100 ul do Cromdgeno/Substrato em todos os poc¢os, incluindo o Al

10. Incubar a microplaca fora do abrigo da luz a temperatura de 18-24 °C durante 20 min. Os
po¢os com controle positivo e amostras positivas passardo de incolores a azul,

11. Pipetar 100 pl de Acido Sulfarico em todos os pocos, utilizando a mesma sequéncia do
Cromdgeno. A adicdo do acido fara com que os pocos com tonalidade azul adquiram

tonalidade amarela;

12. Medir a absorbancia das amostras em espectofotobmetro com filtro a 450nm.
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N°045/2010-CEP/NMT

2 Projeto de Pesquisa: PREVALENCIA DAS DOENCAS SEXUALMENTE
TRANSMISSIVEIS NA POPULAGAO CARCERARIA
FEMININA DO PARA.

3. Pesquisador Responsavel: Luisa Caricio Martins.
4. Instituicdo / Unidade:NMT/UFPA.

5. Data de Entrada: 23/08/2010.

6. Data do Parecer: 25/082010.

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em
tela durante a reunido realizada no dia 25/082010. Considerando que foram atendidas as
exigéncias da Resolugdo 196/96-CNS/MS, manifestou-se pela aprovagéo do parecer do

relator.

Parecer: APROVADO

Belém, 25 de agosto de 2010.
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