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RESUMO

Introducao. As hepatites virais constituem um complexo problema de saiude publica em
todo o planeta, em particular as hepatites cronicas, B, C e D pelo risco de evolugdo para a
cirrose € o carcinoma hepatocelular. A regido amazonica ¢ ha muito reconhecida como
hiperendémica para os virus B e D, mas considerada originalmente indene para o VHC,
embora a introdu¢do deste agente em comunidades remotas da Amazoénia ja tenha
claramente ocorrido, em alguns cendrios com coeficientes ndo negligencidveis. As
coinfecgdes por virus hepatotropicos tém sido objeto de estudo e atengdo pela
complexidade dos mecanismos de interferéncia viral, pelo desafio terapéutico e, em
especial, pela aparente tendéncia em determinar quadros mais graves, seja nas
apresentacdes agudas, seja na evolucdo para a cronicidade. O estado do Acre figura na
literatura como um dos que exibem as mais elevadas prevaléncias de infec¢do pelo VHC
no Pais. Objetivos. O presente trabalho objetivou realizar investigagdo soro-
epidemioldgica e virologica sobre a prevaléncia de infec¢ao pelo VHC e coinfecgdes com
os virus B e D entre a populagdo geral do interior do estado do Acre, na Amazdnia
Ocidental Brasileira, com exploracdo de possiveis fatores associados. Metodologia.
Coletaram-se informagdes socio-demograficas e epidemioldgicas através de entrevistas
individuais, e material sanguineo por venopunc¢ao, de uma amostra populacional aleatéria
de 2.144 individuos, representando 11 municipios da por¢ao mais ocidental do estado. As
amostras foram submetidas aos seguintes testes soroldgicos por métodos
imunoenzimaticos, utilizando-se kits comerciais: anti-VHC, AgHBs, anti-HBc total e anti-
VHD. As amostras anti-VHC reagentes foram submetidas a detec¢do de RNA-VHC por
RT-PCR. As amostras RNA-VHC reagentes foram submetidas a genotipagem por LiPA.
A exploracdo de possiveis fatores associados foi realizada por analise multivariada
através de métodos de regressao logistica. Resultados. A prevaléncia de infec¢ao pelo
VHC estimada através de biologia molecular foi elevada (2,5%), superior a média
nacional e aos coeficientes encontrados para os demais estados da Regido Norte,
estimados por sorologia. A transmissdo do VHC na regido provavelmente ndo ¢ de inicio
recente, manteve-se elevada, desde sua introducdo, por alguns anos, provavelmente
associada ao uso de inje¢des parenterais nao seguras, tendo diminuido gradativamente de
intensidade a partir de entdo, mas provavelmente ainda se fazendo importante.
Prevaléncias particularmente elevadas foram identificadas nos municipios de Tarauaca
(7,0%) e Cruzeiro do Sul (3,8%). O genétipo 1b do VHC foi o mais prevalente (42,6%),
seguido pelos genodtipos la (29,6%), 3 (18,5%) e 2 (5,6%). Marcador de infeccao pelo
VHD foi identificado em 15,9% dos portadores do AgHBs. A prevaléncia de infecc¢ao
pelo VHC entre portadores do AgHBs foi 4,3% e a do AgHBs entre os infectados pelo
VHC de 5,6%. Aproximadamente 6% da amostra exibiu marcador de infec¢ao por pelo
menos um dos trés virus, significando possivelmente mais de 40.000 individuos
portadores de algum(s) virus hepatotropicos no estado. Dentre os infectados,
aproximadamente 80% apresentaram-se em monoinfeccdo e 20% em coinfec¢do. Dentre
os monoinfectados, 53,3% foram pelo VHB e 46,7% pelo VHC. Dentre as coinfec¢des a
mais comum foi a associagdo VHD/VHB (88,9%) seguida por VHC/VHB (7,4%) e pela
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tripla infec¢do (3,7%). Historia de injecao no passado por curioso, condi¢ao de analfabeto
e maior tempo de vida sdo provavelmente fatores de risco para infec¢ao pelo gendtipo 3
do VHC. O género masculino ¢ provavelmente um fator de risco para a infec¢ao pelo
VHD e por qualquer virus, mas provavelmente ndo o ¢ para virus em coinfeccdo. A
referéncia a hepatite no passado ¢ provavelmente preditiva de infec¢@o cronica pelo VHB,
pelo VHD, por qualquer virus ou por virus em coinfecgoes.
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ABSTRACT

Background. Viral hepatitis are leading complex public health issue worldwide,
particularly chronic hepatitis B, C and D because of the risk for cirrhosis and
hepatocellular carcinoma development. Amazon basin is for long recognized as
hyperendemic for B and D virus but originally supposed to be indene for HCV, although
its introduction into remote Amazon communities has clearly already occurred, in some
settings with non negligible rates of prevalence. Coinfections with hepatotropic virus have
been subject of study and attention because of the complexity of viral interference
mechanisms, therapeutic challenges and particularly because of their apparent trend in
determining more severe pictures, both in acute and chronic presentations. The state of
Acre figures in literature as owing one of the highest prevalence within the country.
Objectives. The present study aimed to carry out sero-epidemiological and virological
investigation on the prevalence of HCV infection and B and D virus coinfections, in the
general population from the countryside of Acre state, in the Western Brazilian Amazon,
with the exploration of possible associated factors. Methods. Socio-demographic and
epidemiological data were collected by individual interviews and blood samples via
venopuncture, from a 2,144 random population-based sample, representing 11 counties
from the western area of the state. Blood samples were submitted to the following
serological tests by commercially available immunoenzymatic methods: anti-HCV,
HBsAg, total anti-HBc and anti-HDV. Anti-HCV positive samples were submitted to
HCV-RNA detection by RT-PCR. HCV-RNA positive samples were submitted to
genotyping by LiPA. Exploration of possible associated factors was measured in
multivariate analysis using logistic regression models. Results. Prevalence of HCV
infection, estimated by HCV-RNA, was elevated (2.5%), higher than national mean
prevalence and than rates found in the others neighboring Amazonian states, estimated by
serologic al methods. HCV transmission in this region is probably not recent-beginning,
remained high, since its introduction, for some years, probably associated with non-safe
parenteral injections, had decreased gradually in intensity since then but is probably still
important. Notably high prevalence was found in Tarauaca (7.0%) and Cruzeiro do Sul
(3.8%) counties. HCV genotype 1b was the most prevalent (42.6%), followed by
genotypes la (29.6%), 3 (18.5%) and 2 (5.6%). HDV infection marker was identified in
15.9% of the HBsAg carriers. HCV prevalence amongst HBsAg carriers was 4.3% and
HBsAg prevalence amongst HCV-infected was 5.6%. Nearly 6% of the sample exhibited
infection marker for at least one of the three viruses, possibly representing more than
40,000 individuals harboring some hepatotropic virus in the state. Amongst the infected
ones, nearly 80% presented with monoinfection and 20% with coinfection. Amongst the
monoinfected, 53.3% were HBV and 46.7% were HCV. Amongst de coinfections, HDV-
HBYV was the most common (88.9%), followed by HCV-HBV (7.4%) and triple infection
(3.7%). Non safe injection use history, illiteracy and longer service life are probably risk
factors for genotype 3 HCV infection. Male gender is probably a risk factor for HDV
infection and for any virus infection, but probably not for coinfections in general. The
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reference to having had hepatitis is probably predictive of chronic infection by HBV,
HDYV, any virus or virus in coinfections.
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1. INTRODUCAO

As hepatites virais constituem um complexo problema de satide publica em
todo o planeta, em particular as hepatites virais cronicas, B, C e D, por evoluirem
largamente assintomadticas e representarem juntas as maiores causas de cirrose
hepética e de carcinoma hepatocelular no mundo (Lavanchy, 2002).

A regido amazonica ¢ ha muito reconhecida como area endémica para as
hepatites virais B e D (Bensabath & Soares, 2004), sendo proposto inclusive ser
o local onde evolutivamente originaram-se os referidos virus (Simmonds, 2001a;
Simmonds, 2001b). A hepatite C por outro lado, é considerada originalmente nao
endémica das Américas, embora sua introducdo nas comunidades remotas da
Amazonia ja tenha claramente ocorrido, em alguns cenarios com coeficientes de
prevaléncia ndo negligenciaveis (Echevarria & Leon, 2003). Numeros da hepatite
C na Amazoénia, entre a populagdo geral ou em situacdes ou comunidades
especificas, tém variado de 1,1% a 19,5% (Azevedo, 1996; Fonseca & Brasil,
2004).

As coinfecgdes por virus hepatotropicos tém sido objeto de intenso estudo,
buscando elucidar os mecanismos e determinantes da interagdo viral no
hospedeiro, bem como identificar as consequéncias clinicas da concomitancia de
tais virus em um mesmo individuo. Os conhecimentos acumulados até o presente
apontam para a existéncia de complexos mecanismos de interferéncia viral, com
supressdes mutuas, provavel papel da temporalidade das infecgdes e possivel
importancia dos genoétipos envolvidos, a par de uma evidente domindncia de
alguns virus sobre outros. Do ponto de vista clinico, aparentemente as
coinfec¢des tendem a determinar quadros mais graves, seja nas apresentagdes
agudas, com destaque para a associagdo entre superinfeccdes e quadros
fulminantes, seja na evolugdo para a cirrose hepatica e o carcinoma hepatocelular
(Liaw et al., 1998; Shukla & Poles, 2004; Lin et al., 2006; Liu & Hou, 2006;
Raimondo et al., 2006; Chu & Lee, 2008).



O estado do Acre ja foi referido na literatura como o de mais elevada
prevaléncia de hepatite C do Brasil (5,9%), e uma das maiores do mundo
(Fonseca, 1999), embora tal informagdo nunca tenha sido adequadamente
avaliada. Os estudos relativos a prevaléncia de hepatite C até agora existentes no
estado do Acre (De Paula et al., 2001; Tavares-Neto et al., 2004; Parana et al.,
2007) apontam de fato para uma possivel elevada circulacdo do virus, embora
tenham sido conduzidos entre a populacdo da capital, Rio Branco, ou em areas
rurais proximas, nao havendo estudos de base populacional nos municipios do
interior do Estado. Tampouco ha estudos abordando aspectos epidemiologicos
das coinfec¢des na regido.

O presente trabalho objetiva, portanto, estudar o perfil epidemioldgico da
infecgdo pelo virus da hepatite C entre a populagdo geral do interior do estado do
Acre, em sua por¢do mais ocidental, e de sua coinfec¢do com os virus B e delta,

explorando-se possiveis fatores associados.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. PERSPECTIVA HISTORICA DAS HEPATITES VIRAIS

2.1.1. Antiguidade e Guerras

Talvez os mais antigos registros de hepatites virais, como uma ictericia
contagiosa, remontem a China antiga e relatos compativeis com a ocorréncia de
hepatites agudas, frequentemente associada a surtos, sdo identificados desde a
Babilonia ha 2500 anos. Hipocrates no século IV a.C. fez referéncia a “ictericia
epidémica”, termo que atravessou geragdes ao lado de outros como ictericia
catarral, febre biliar e ictericia infecciosa, dentre outras, ja utilizadas para
designar a doenga no passado (Zuckerman, 1983; Freitas, 2003).

Na Idade Média, ha referéncia a uma carta do papa Zacarias, em 752,
alertando pela primeira vez no Ocidente para uma “ictericia de natureza
contagiosa” e recomendando quarentena para os doentes e seus cavalos. O
aumento da frequéncia da ictericia epidémica na Europa acompanhou o rapido
crescimento populacional entre os séculos XVII e XIX, quando foram
documentados os primeiros surtos seguramente atribuiveis a hepatite A e grandes
epidemias coincidiam invariavelmente, j4 desde a Idade Média, com os periodos
de guerra ou outras causas de ameacga as condic¢des sanitarias (Reuben, 2002).

As epidemias de ictericia constituiram-se de fato ao longo da historia em
um grave problema para as campanhas militares, por vezes influenciando seus
desfechos, desse fato advindo as denominagdes “ictericia de campanha”, em uso
desde a Idade Média, e “doenca dos soldados”, de utilizagdo mais recente. Sao
bastante conhecidas epidemias durante a guerra da Sucessao Austriaca, em 1743;
na campanha de Napoledo, no Egito, em 1798; na guerra Franco-Prussiana, em
1870; e na guerra de Secessdo Americana (1861-1865), quando mais de 40.000
soldados foram atingidos (Kuntz & Kuntz, 2002).



Sendo proporcional a dimensdo dos teatros de guerra e dos exércitos
envolvidos, as duas Grandes Guerras Mundiais da primeira metade do século XX
se fizeram acompanhar de verdadeiras pandemias, sendo estimado em 16 milhdes
o numero de casos de hepatite fecal-oral durante a Segunda Grande Guerra,
inclusive pelo virus da hepatite E (VHE) em algumas areas de conflito, ainda que
ao tempo da Segunda Guerra Mundial ndo estivesse ainda difundido o conceito
de que pudessem ser o resultado de infec¢des virais transmitidas por agua ou

alimentos contaminados (Freitas, 2003).

2.1.2. Buscando a Lesao Inicial

A etiologia das hepatites foi motivo de muita investigacdo e especulagdo
ao longo de sua historia. No século XIX tornou-se popular a teoria que atribuia a
uma inflamag¢do no duodeno a patogenia da ictericia epidémica. Com a descri¢ao
por Virchow, em 1865, de um caso de ictericia epidémica no qual um tampao de
muco bloqueava a por¢ao terminal do colédoco, nasceu o termo ictericia catarral,
sedimentando o conceito de uma inflamagdo na regido periampular de Vater,
levando a uma obstru¢do da drenagem biliar, como causa da doenca, sendo
inclusive largamente utilizado por mais de vinte anos a drenagem biliar
transduodenal, introduzida por Vincent Lyon em 1919, como tratamento para
varios casos, hoje reconhecidos como, de hepatites virais (Virchow, 1865; Schiff,
1980; Sherlock, 1984).

Ainda que por diversas vezes questionado, o conceito da ictericia catarral
permaneceu por mais de oito décadas, em grande parte apoiado na autoridade
cientifica de Virchow. De fato, ja em 1890, o dinamarqués Flindt, baseado em
observacgdes clinicas, considerava o figado como sede primaria da doenca, ponto
de vista corroborado pelos ingleses McDonald, em 1908, e Cockeyne, em 1912,
que a relacionaram com a atrofia amarela aguda do figado e propuseram ser as
formas epidémica e esporadica, manifestacdes da mesma doenga. McDonald
postulou ainda pela primeira vez um agente infeccioso como causa da doenca

que, na incapacidade de demonstrar o envolvimento de bactérias entéricas, seria



um virus, naquele momento significando um agente infeccioso filtravel. Também
Blumer, em 1923, analisando varios casos de ictericia epidémica nos EUA,
identificou a predilegdo por faixas etdrias menores e uma distribui¢do sazonal
que concluiu serem consistentes com uma causa infecciosa (McDonald, 1907;
Cockayne, 1912; Blumer, 1923; Beeson, 1979; Mendes, 1988).

Somente a partir de fins da década de 1930 e inicio de 1940, ganha
aceitacdo ampla o conceito de que a lesdo hepéatica é o evento fisiopatogénico
primario da ictericia epidémica, sendo fundamentais para tal reconhecimento os
desenvolvimentos tanto das técnicas laboratoriais de avaliacdo da funcdo

hepatica quanto das técnicas de bidpsia do figado (Beeson, 1979).

2.1.3. Investigagdo Armada

A avaliag@o hepdtica laboratorial teve inicio ainda em 1918 com o teste,
descrito por Higman, que demonstrava a existéncia de duas formas diferentes de
bilirrubinas no soro de pacientes ictéricos. Com o advento, entre 1925 e 1944,
dos testes da bromosulftaleina, da fosfatase alcalina, da determinacdo da
protrombina, de floculagdo de Hanger, de tolerancia a galactose, e de turvagdo do
timol, passou a ser habitual o diagndstico diferencial entre ictericia obstrutiva e
parenquimatosa (Rosenthal et al., 1925; Bodansky, 1933; Quick et al., 1935;
Hanger, 1939; Bassett & Althausen, 1941; Maclagan, 1944; Schiff, 1980).

Mas, talvez o fato decisivo para o adequado estudo das hepatites em geral,
e das virais em particular, tenha sido a introdug@o da técnica de biopsia hepatica
percutanea, realizada pela primeira vez por Ehrlich, em 1885. Em 1939, Roholn e
Iversen analisando bidpsias hepaticas de pacientes com ictericia epidémica,
verificaram a existéncia de uma hepatite difusa, concluindo ser insustentavel a
teoria da patogenia catarral. A partir de 1957, com a revoluciondria técnica
aspirativa, desenvolvida por Menghini, o procedimento passa a ser de uso
corrente € a sua combinagdo com os testes laboratoriais, nos anos que se
seguiram, permitiram concluir que a ictericia catarral tratava-se de fato de uma

hepatite, diferenciando-a definitivamente das causas obstrutivas, e a biopsia



hepatica, tornada rotineira na pratica clinica, iria ainda revelar novas entidades
como a hepatite anictérica, a cronica e a cirrose pds-hepatite (Roholm & Iversen,
1939; Menghini, 1957; Menghini, 1958).

O actimulo de conhecimento até entdo, permitia concluir que a doenca
conhecida desde a antiguidade era uma “hepatite infecciosa”, ndo bacteriana, de
transmissao fecal-oral, com tendéncia a apresentar-se em surtos epidémicos, mas
com ocorréncia também na forma de casos isolados e em certos cendrios se

revestindo de um carater endémico (Krugman et al., 1967).

2.1.4. A Hepatite por Soro

As hepatites de transmissao parenteral, “hepatites por soro”, sao de
reconhecimento historicamente muito mais recente. A primeira evidéncia da
existéncia de uma segunda forma de hepatite foi fornecida pelos estudos de
Liirman, em 1885, que documentou uma epidemia ocorrida na Alemanha entre
trabalhadores de um estaleiro naval inoculados com uma vacina contra a variola
contendo linfa humana. Cerca de 15% deles desenvolveram um quadro
semelhante a “ictericia catarral” entre 2 ¢ 6 meses apos a inoculagdo. O autor
conclui pela vacinagdo como causa do quadro, registra o maior periodo de
incubacao desta forma de hepatite e admite o eventual envolvimento de um
agente infeccioso presente no indculo, nesta que foi talvez a primeira epidemia
de hepatite B reconhecida (Liirman, 1885; Schmid, 2001).

Novos casos de “hepatite por soro” passaram a ocorrer com 0 Uuso mais
extensivo de medicagdo parenteral, notadamente a partir de 1909, com o advento
da quimioterapia contra a sifilis, com arsenicais injetaveis, e para outras doengas
sexualmente transmissiveis. A partir de 1922, com a insulina, comegaram a
surgir, com frequéncia, casos de ictericia entre diabéticos internados. Em outro
estudo de interesse historico, Flaum e colaboradores descreveram uma epidemia
em uma clinica para diabetes na Suécia, em 1926, onde a lanceta para coleta de
sangue para glicemias dos pacientes era reutilizada, e concluiram ser esta a causa

da elevada transmissao (Flaum et al., 1926; Bigger, 1943).



Mais casos se seguiram mostrando claramente que a hepatite podia ser
transmitida por agulhas contaminadas com sangue ou através de vacinas
preparadas a partir de soro humano, até a grande epidemia durante a Segunda
Guerra, quando 28.585 soldados contrairam ictericia apOs vacinagdao contra a
febre amarela e 64 faleceram, ficando a partir de entdo inequivocamente
demonstrado a existéncia de duas hepatites, semelhantes na provavel etiologia
viral, na clinica e na histologia, mas distintas na epidemiologia: uma “hepatite
infecciosa”, fecal-oral, e outra ‘“hepatite por soro homologo”, “por soro” ou

“sérica”, de transmissdo parenteral (Findlay et al., 1939; Editorial. JAMA, 1942).

2.1.5. Experimentos em Humanos

O episodio da vacina contra a febre amarela na II Guerra, a frequente
ocorréncia de hepatites apos transfusdo de hemocomponentes, cada vez mais
frequentes nos teatros de guerra, e as sucessivas epidemias da velha “hepatite
infecciosa” com efeitos devastadores sobre os exércitos, aceleraram as buscas
pela caracterizacao destes dois tipos de hepatite, pondo em marcha uma série de
estudos experimentais em voluntdrios. A primeira transmissdo humana
experimental foi registrada em 1942, por Voegt, que ingeriu, com mais trés
estudantes de medicina, suco duodenal de um doente com “hepatite infecciosa”
vindo todos a adoecer trés a quatro semanas apoOs. Sucessivos experimentos
demonstrando a transmissdo oral da hepatite A e a parenteral da hepatite B, assim
denominadas a partir de 1947, bem caracterizaram as duas doencas, confirmando
inclusive a etiologia subcelular, ja suspeitada 40 anos antes (Voegt, 1942;
MacCallum & Bradley, 1944; Havens et al., 1944; MacCallum, 1945; Paul et al.,
1945; Havens Jr, 1946; Neefe et al., 1946).

Estudo bastante extenso, e polémico, foi produzido por Krugman e
colaboradores durante 14 anos em uma instituicdo para criangas deficientes
mentais nos EUA, onde as hepatites A e B exibiam elevada endemicidade,
administrando material infeccioso por via oral ou parenteral a criancas ainda nao

infectadas, recém admitidas na instituicdo. Os estudos confirmaram a distin¢ao



entre as duas formas de hepatite que exibiam imunidade homdloga, mas nao
heterdloga, explicando a frequente ocorréncia de dois episodios de hepatite entre
as criangas residentes (Krugman et al., 1967).

Utilizando testes laboratoriais de atividade das transaminases,
introduzidos a partir de 1955, Krugman e colaboradores fizeram pela primeira
vez o diagnostico bioquimico de hepatites anictéricas além de demonstrar: a
infectividade das fezes e soro ao final do periodo de incubagdo e durante a fase
aguda, mas ndo na convalescen¢a; a transmissdao nao parenteral do VHB, por
contato intimo prolongado; a auséncia de protecao contra a infec¢do por VHB ao
se administrar imunoglobulina eficaz contra VHA; e a possibilidade de
imunoprofilaxia ativa e passiva contra VHB (Karmen et al., 1955; Krugman &
Giles, 1970; Krugman et al., 1971; Krugman & Giles, 1973; Krugman, 1976).

Ainda que possivelmente de acordo com as normas e procedimentos éticos
entdo em vigor, a luz dos principios que hoje regem a pesquisa envolvendo seres
humanos, os métodos de Krugman sdo inaceitdveis, € mesmo a época seus
trabalhos foram motivo de intensa reagdo (Editorial. JAMA, 1970; Goldby, 1971,
Ingelfinger, 1973).

2.1.6. Encontrando o Virus B

Apesar dos enormes avancos alcancados no esclarecimento da etiologia
das hepatites virais entre 1940 e 1950, inclusive com a utilizagdo eticamente
questionavel dos “voluntarios”, faltava a dificil tarefa de identificagdao dos virus.
A solucdo comecou em 1965, quando Blumberg descobriu acidentalmente no
soro de um aborigene australiano o antigeno denominado Austrélia, que reagia
com o soro de hemofilicos politransfundidos (Blumberg et al., 1965).

Blumberg estudou a distribuicdo do antigeno em diferentes populagdes e
encontrou frequéncia mais elevada na Africa, Sudeste Asiatico e ilhas do
Pacifico, além de entre pacientes com leucemia, sindrome de Down e que haviam
tido hepatite ou recebido hemotransfusdao recentemente. Produziu, por fim, sua

mais forte evidéncia a favor da relagdo entre o antigeno Australia e as hepatites



ao documentar a soroconversao de uma técnica de seu laboratdrio cujo soro,
sabidamente negativo, tornou-se antigeno Australia positivo ap6s um quadro de
hepatite aguda, vindo posteriormente a negativar-se na fase de convalescenca
(Blumberg et al., 1966; Blumberg et al., 1967; Sutnick et al., 1968).

Em 1968, Prince publicou estudo sobre a incidéncia de hepatite pos-
transfusional em pacientes cirargicos, utilizando anti-soro de um hemofilico
politransfundido. Identificou, em casos bioquimica e histologicamente
confirmados de hepatite, que o paciente passou a se tornar antigeno reativo
semanas antes de a doenca se tornar evidente e logo em seguida o identificou
como sendo o mesmo antigeno Australia (Prince, 1968a; Prince, 1968b).

Pouco tempo depois, os estudos nos soros da coorte de Krugman
demonstraram sua relagdo inequivoca com a hepatite B. A descoberta do
antigeno Australia e de sua relagdo com o VHB foi um marco na evolugao dos
conhecimentos das hepatites virais, pois permitiu, mesmo antes de se definir a
real natureza do antigeno, fazer a triagem de doadores em hemocentros, o
diagnostico etiologico de uma hepatite viral, o0 acompanhamento de sua evolugao
para a cura ou cronicidade, bem como identificar a causa de boa parte das
hepatites cronicas e cirroses de etiologia até entdo indeterminadas (Giles et al.,
1969; Mendes, 1988).

A caracteriza¢ao do virus comegou pela propria equipe de Blumberg que
identificou ao microscopio eletronico, pequenas particulas esféricas e tubulares
no soro de um portador cronico do antigeno Austrdlia, que reagiam com soro
convalescente de hepatite B. O Autor admitiu ter identificado o virus da hepatite
B, mas a variabilidade de formas encontradas deixava ainda duvidas a esclarecer.
O problema foi elucidado por Dane que demonstrou a existéncia de uma terceira
particula, esférica, maior, a “particula de Dane”, que se comprovou por estudos
de imunoeletromicroscopia ser o virus da hepatite B completo, com um ntcleo e
um invélucro externo denominado entdo, antigeno de superficie do virus da
hepatite B (AgHBs). As pequenas particulas esféricas e tubulares eram o produto
da sintese em excesso do AgHBs pelos hepatocitos infectados, involucros vazios

sem infectividade (Bayer et al., 1968; Dane et al., 1970; Almeida et al., 1971).
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A seguir, viria a caracterizacdo estrutural do VHB, com sua complexa
constituicdo antigénica e a definicdo de suas caracteristicas bioldgicas e
patogénicas, demonstrando-se sua transmissdo sexual e vertical. O
desenvolvimento de técnicas imuno-soroldgicas simples e sensiveis permitiu
desenhar o mapa mundial da infeccdo que se sobrepds, alids, ao do carcinoma
hepatocelular (CHC). Em uma coorte de 10 anos demonstrou-se claramente a
magnitude do risco, 100 vezes maior, de desenvolver CHC entre os infectados,
sendo o primeiro virus reconhecido como responsavel por um cancer e o segundo
carcinogénico em importancia, apés o tabaco (Heathcote et al., 1974; Stevens et
al., 1975; Blumberg, 1977; Beasley et al., 1981; WHO, 1983; Gust, 1986).

O impacto da infeccao pelo VHB no mundo motivou as buscas por uma
imunoprofilaxia eficaz, com diversos estudos até¢ o licenciamento da primeira
vacina, em 1981, feita a partir de plasma humano. Era a primeira vez que um
cancer passava a ser prevenido por uma vacina. Em 1986, a vacina de plasma foi
substituida pela constituida por AgHBs recombinante, também a primeira vacina
produzida com técnica de biologia molecular (Purcell & Gerin, 1975; Hilleman

et al., 1975; Maupas et al., 1976; Szmuness ef al., 1980).

2.1.7. O Agente Delta

Em 1977, Rizzetto ¢ colaboradores, trabalhando com imunofluorescéncia
em biopsias hepaticas de pacientes soropositivos para o AgHBs identificaram um
novo sistema antigeno anticorpo, denominado provisoriamente de antigeno delta.
Verificou-se que o novo agente s6 ocorria em pacientes AgHBs positivos,
sobretudo naqueles com formas graves de doenca hepatica, e que se tratava de
uma particula hibrida, uma quimera, composta por material genético RNA
associado a um antigeno delta, ambos envoltos pelo AgHBs. Necessitando do
VHB para completar seu ciclo vital, notou-se que o entdo denominado virus da
hepatite D (VHD) podia ocorrer na infeccdo aguda, coinfec¢do, ou cronica,
superinfec¢do, pelo VHB, agravando ambas as apresentacdes (Rizzetto et al.,

1977; Colombo et al., 1983; Govindarajan et al., 1984; Polish et al., 1993).
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O sequenciamento do genoma viral em 1986 permitiu bem caracteriza-lo,
demonstrando semelhancas funcionais e estruturais com os virdides e RNA
satélites que infectam vegetais, embora sem evidéncias de relacdo evolutiva entre
eles. O VHD se mantém assim, como Unico entre os virus animais, constituindo,
sozinho a familia Deltaviridae (Denniston et al., 1986; Taylor, 1990).

Na Amazonia, um importante capitulo da historia do VHD foi escrito, e se
iniciou como conseqiiéncia do estudo das arboviroses em geral, e da febre
amarela em particular. Nesta regido, predominantemente em sua porcao
ocidental, identifica-se, desde a primeira metade do século XX, uma doenca
semelhante a febre amarela, porém considerada distinta, temida pelos residentes
locais por sua elevada letalidade e tendéncia a ocorrer em surtos. A doenca,
clinicamente uma hepato-encefalopatia de evolucao fulminante, com tendéncia a
manifestacdes hemorragicas, incide principalmente em criangas e adultos jovens
e, na Amazonia Brasileira, ¢ identificada como Febre Negra de Labrea (Leite et
al., 1966; Bensabath & Soares, 2004).

A doenga foi completamente descrita, clinica, epidemioldgica e
histopatologicamente em classico trabalho da Medicina Tropical Brasileira
(Santos, 1978; Santos, 1983) que levou a cabo um periodo de dois anos de estrita
vigilancia de casos novos em area endémica. A Febre de Labrea guarda inimeras
semelhancas clinicas e etiopatogénicas com a chamada febre de Santa Marta na
Colombia (Ljunggren et al., 1985), bem como com diversos outros casos
relatados na regiio Amazodnica e mesmo na Africa equatorial (Andrade et al.,
1992).

Com a evolugdo dos estudos, a impossibilidade de se demonstrar a presenga
do virus amarilico ou de outros arbovirus, tampouco toxinas, e a identificagdo de
marcadores dos virus das hepatites B e D no soro e figado de pacientes, a doenca
vem sendo considerada como uma apresentacdo particular da infeccdo pelo
VHD, em éarea hiperendémica, talvez relacionada com a coincidéncia de certos
genotipos (Bensabath er al., 1987, Bensabath & Soares, 2004; Parand et al.,
2008).
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2.1.8. Hepatites “ndo A, ndo B”

Apoés a introducdo do antigeno Australia na triagem de doadores de
hemoderivados percebeu-se uma redugdo de apenas 25% nas hepatites pos-
transfusionais. Por essa altura observagdes atentas chamaram atengdo para o fato
de ser muito maior o risco de infeccdo pos-transfusional com a utilizagdao de
sangue de doador pago do que com o de doadores voluntdrios e a adogao de
politicas de exclusdo desses doadores viria a ter impacto maior do que a
testagem do antigeno Australia. O posterior desenvolvimento de técnicas cada
vez mais sensiveis de deteccao do AgHBs aliado a selecao adequada de doadores
fez praticamente desaparecer dos paises desenvolvidos a ocorréncia de hepatite
B pos-transfusional, restando ainda uma incomoda ocorréncia de 5 a 10% de
hepatites pos-transfusionais a esclarecer, inicialmente atribuida ao VHA (Gocke
et al., 1970; Okochi et al., 1970; Allen, 1970; Walsh et al., 1970; Alter et al.,
1972; Goldfield et al., 1975; Sherlock, 1996).

O desenvolvimento dos marcadores de infeccdo pelo VHA permitiu
concluir, com surpresa a época, que nao era ele o responsavel por essas hepatites
pos-transfusionais, entdo denominadas “nao A, ndo B” (NANB). Os estudos
epidemioldgicos posteriores estudaram o modo de transmissdo, o periodo de
incubagdo, a fase aguda muitas vezes clinicamente inaparente, a elevada
tendéncia a progressdo para a cronicidade e cirrose, além da ocorréncia de casos
esporadicos na comunidade sem contato com hemoderivados, tudo antes da
identificagdo de sua etiologia. Mostraram ainda que havia uma forma de hepatite
NANB de transmissao entérica, epidémica, geralmente benigna e sem evolucao
para a cronicidade, que mais tarde viria a ser denominada hepatite E (Feinstone

et al., 1975; Khuroo, 1980; Wong et al., 1980; Alter & Houghton, 2000).

2.1.9. Encontrando o Virus C

Em 1978 foi conseguida a transmissao da hepatite NANB parenteral para

chimpanzés, a partir do sangue de doentes infectados, conseguindo-se um
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modelo animal que possibilitaria o desenvolvimento das pesquisas sobre a
etiologia da doenga. Um painel de soros de chimpanzés infectados e de humanos
nao infectados, organizado pelo Instituto Nacional de Saude (NIH) nos EUA,
passou a servir de referéncia, contra os quais varios candidatos a virus NANB
passaram a ser testados (Tabor et al., 1978; Alter & Houghton, 2000).

Nao obstante a intensa procura pela identificagdo sorologica do VHC,
diversos virologistas e imunologistas falharam impedidos pela baixa
sensibilidade das técnicas convencionais a época. Apds varias tentativas da
comunidade cientifica, em 1989 foi anunciada a identificacdo do material
genético do VHC, por biologia molecular, e logo em seguida, pela mesma
equipe, o desenvolvimento de um teste sorologico para deteccdo da infecgdao. A
descoberta do VHC foi mais um marco na historia da virologia, tanto pela
identificagdo do tdo procurado agente etiologico das hepatites NANB, quanto
pelo método utilizado. Através da clonagem “as cegas”, utilizando primers
aleatorios e depois submetendo os produtos das amplificagcdes a um screening
soroldgico foi possivel detectar diretamente o agente, sem nenhuma evidéncia
prévia sobre sua natureza ou resposta imune. Marco esse que viria a abrir
caminho para a futura identificacdo de varios outros candidatos a virus da
hepatite (Alter et al., 1989; Choo et al., 1989).

Posteriormente, veio o reconhecimento da grande variabilidade genética
do VHC e sua subdivisdo em gendtipos, com distribui¢do geografica variavel e
resposta diferenciada aos tratamentos. O aprimoramento dos testes sorologicos,
tornando-os sensiveis e especificos o suficiente, passaram a ser usados de rotina
na selecdo de hemodoadores reduzindo praticamente a zero a ocorréncia de
hepatite C pds-transfusional nos paises desenvolvidos, estimando-se em 40.000 o
numero de novas infec¢des evitadas a cada ano. Os novos testes foram
importantes também para o diagndstico e tratamento dos doentes com hepatite C
cronica, para a elucidacdo da etiologia de muitos casos de hepatite cronica,
cirrose hepatica e CHC, assim como para a identificagdo da relagdo do VHC com
diversas manifestagdes extra-hepaticas geralmente de natureza auto-imune

(Simmonds et al., 1993; Alter, 1999).
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2.2. A HEPATITEC

2.2.1. Aspectos de Virologia e Variabilidade Viral

O VHC ¢ um virus RNA envelopado, grosseiramente esférico, medindo
aproximadamente 50nm. Pertence a familia Flaviviridae, género Hepacivirus. A
familia Flaviviridae inclui ainda um género de interesse veterinario, o Pestivirus
com os virus da diarréia viral bovina e da febre suina cléssica; e o importante
género Flavivirus que abriga os virus da dengue, febre amarela e de algumas
encefalites transmitidas por artropodes, como a encefalite japonesa e a encefalite
St. Louis. Os virus GB também pertencem a familia Flaviviridae, ainda sem
classificacdo em nivel de género (Kaito et al., 1994; Shimizu et al., 1996;
Robertson et al., 1998).

O acumulo de conhecimentos sobre a estrutura, funcionamento e o ciclo
vital do VHC foi por muito tempo dificultado devido a auséncia de um modelo
de cultivo celular permissivo o suficiente para dar suporte a uma replicagao viral
robusta onde o ciclo pudesse ser diretamente estudado (Thomas & Lemon, 2000).
O RNA codifica uma tnica poliproteina precursora que ¢ co-traduzidamente
processada, através da agdo de proteases virais e celulares, em diversas proteinas
individuais estruturais ¢ nao estruturais (Choo et al., 1991).

As proteinas estruturais incluem a do core ou nucleocapsideo e as do
envelope E1 e E2 (Grakoui et al., 1993). A proteina do core exibe o dominio
mais conservado de toda a poliproteina entre diversas cepas de VHC (Yasui et
al., 1998). Ja foi implicada na esteatose associada ao VHC e parece interagir com
diferentes vias de sinalizacdo intracelular da célula hospedeira, desempenhando
papel importante no processo de agrupamento da particula viral (Glenn, 2006).

A proteina do envelope E2 contém em sua extremidade amino uma regiao
que apresenta a maior variabilidade dentro do VHC, denominada regido
hipervariavel 1(HVR1). Proteinas de superficie do envelope t€ém frequentemente

sido usadas como elementos de vacinas. Também no VHC ha evidéncias de que
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anticorpos contra E2 sdo protetores, porém a ocorréncia de mutagdes frequentes
da HVRI1 parece contribuir para que o VHC escape dos anticorpos neutralizantes
contra seus epitopos. (Kato et al., 1993; Dubuisson et al., 1994; Farci et al.,
1996).

As proteinas ndo estruturais sdo designadas pela sigla NS (non structural),
e exibem atividades diversas como as de protease, helicase € RNApolimerase,
além de estarem possivelmente envolvidas com mecanismos de persisténcia da
infecgdo viral, desenvolvimento de cirrose, carcinogénese e resposta aos
imunomoduladores ¢ antivirais (Choo & Pinho, 2005).

As polimerases responsaveis pela copia do material genético do VHC sao
enzimas RNA replicases que, pela provavel falta de uma funcdo de edicado,
resultam em uma elevada ocorréncia de mutagdes espontaneas, fendomeno
caracteristico dos virus RNA. A heterogeneidade genética resultante significa
que os virus presentes em um determinado momento em um individuo sao
melhor entendidos como uma populagdo de genomas relacionados, mas
ligeiramente diferentes e em permanente mudanga, denominados quasispécies.
Este pool confere ao virus uma maior habilidade em responder a mudancgas na
pressdo seletiva origindria da resposta imune ou da exposi¢ao a drogas antivirais.
A heterogeneidade ¢ particularmente pronunciada em determinadas regidoes do
genoma, como na regido hipervaridvel de E2, e impdem-se como um grande
desafio nas areas de desenvolvimento de vacina e resisténcia a drogas (Choo &
Pinho, 2005; Glenn, 2006).

A pressao seletiva exercida pela imunidade humoral aliada a variabilidade
do envelope pode compor um modelo que explica a pouca diversidade viral
observada nos casos que evoluem para a cura, por uma pressao imunologica
inicial eficiente, comparado com os que evoluem para a cronicidade. Estes
ultimos sdo submetidos a uma pressdo que, incapaz de conter a infecgdo,
contribui para a sele¢do da grande diversidade observada na populagdo de virus
nos individuos infectados (Choo & Pinho, 2003). Nas hepatites C fulminantes a
variabilidade genética ¢ ainda menor do que nos casos que evoluem para a cura,

quer por uma suposta tendéncia em se preservar uma linhagem altamente
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adaptada, na hipotese da viruléncia viral, quer pela hipotese de uma pressao
imunologica méxima impedindo o aparecimento de variantes (Farci ef al., 2000).

A heterogeneidade das sequéncias de 4cidos nucléicos do VHC se
reproduz em varios niveis e assim como se observa uma surpreendente
variabilidade entre a populagdo de VHC presente em um unico individuo, as
quasispécies, também ha uma marcada heterogeneidade genética entre as
sequéncias presentes em diferentes individuos, constituindo-se nos isolados,
subtipos e gen6tipos (Thomas & Lemon, 2000).

Tamanha diversidade impde dificuldades esperadas na classificacao.
Diferentes propostas foram feitas a partir de diferentes abordagens (Bukh ef al.,
1993; Simmonds et al, 1993), sendo motivo de um grupo de trabalho
internacional para uma classificagdo de consenso que constatou que a divisao
mais difundida do VHC em seis diferentes tipos, ou genotipos, ¢ suportada por
cada um dos principais métodos de andlise filogenética das sequéncias do
core/E1, da proteina ndo estrutural NS5B ou de todo o genoma. Os genotipos sao
nomeados em arabico de 1 a 6 e subdivididos em subtipos nomeados por letras
minusculas do alfabeto (p.ex. la, 1b, 2a etc). Subtipos iguais em diferentes
individuos sao entendidos como diferentes isolados que por sua vez, se compde
de uma populagdo de quasispécies (Simmonds et al., 2005). Admite-se em média
70% de similaridade gendmica entre os diferentes genotipos, 80% entre os
diferentes subtipos, 90% entre os isolados individuais e de at¢ 99% entre

quasispécies (Bukh et al., 1995).

2.2.2. Origens e Dispersao

Estudos que aliam a estimativa do coeficiente de mudanga das sequéncias
de nucleotideos a mensuragdo da divergéncia observada entre materiais genéticos
correlatos, propondo o conceito de “relégio molecular”, tém sido a base das
estimativas sobre o tempo de divergéncia genética, do gene da hemoglobina aos
subtipos do VHC. A abordagem, no caso dos virus, consiste em medir a

frequéncia de mudangas na sequéncia de nucleotideos de regides gendmicas nao
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submetidos a pressdao imune direta. A disponibilidade de amostras de individuos
infectados pelo VHC a partir de fontes comuns no passado, como exemplificado
pelo surto originado de um lote de imunoglobulina na década de 1970 (Power et
al., 1995), permitiu medir o coeficiente de mudanga para a regido de NS5 por
exemplo, em 4,1 x 10" por sitio, por ano, sem variacdo entre os diferentes
individuos (Smith et al., 1997). Com o reldégio molecular ajustado, e assumindo-
se que esse coeficiente de mudanca se mantém por longos periodos, o que nao foi
ainda demonstrado, a divergéncia entre materiais genéticos semelhantes tem sido
usada para estimar o tempo em que divergiram evolutivamente (Simmonds,
2001a).

Outra abordagem util ¢ a andlise da distribuicdo geografica da
variabilidade de genotipos e subtipos, admitindo-se que esta variabilidade ¢
maior nas areas onde o virus circula amplamente e ha bastante tempo, enquanto ¢
menor onde o virus foi introduzido mais recentemente, muitas vezes em ciclos de
transmissao bem definidos como no caso do UDI. A abordagem conjunta tem
proposto uma reconstrucio da histéria do VHC que teria surgido na Africa
subsaariana (os gendtipos 1, 2, 4 e possivelmente 5) e no Sudeste Asiatico (os
genotipos 3 e 6). O tempo de divergéncia entre os diferentes gendtipos foi
estimado entre 500 e 2.000 anos e o espalhamento do VHC seria um fendémeno
recente. Os gendtipos 1 e 2 parecem ter se espalhado antes, entre 65 e 75 anos
atras, ¢ no caso do 1b, dada a auséncia de agrupamentos filogenéticos
posteriores, parece ter experimentado um espalhamento inicial relativamente
rapido, se tornando disseminado entre diversas populagdes do mundo em um
curto periodo de tempo. O espalhamento do gendtipo 3a, grandemente associado
ao UDI nos EUA e na Europa Ocidental, por outro lado, exibe diversidade menor
que a do subtipo 1b, e teria por isso, se dado mais recentemente, ha
aproximadamente 45 anos atrés, coincidindo com o aumento da frequéncia desta
pratica a partir dos anos 1960 (Simmonds, 2001b).

Os genotipos 1, 2 e 3, portanto, experimentaram um espalhamento para a
Europa Ocidental ¢ América do Norte, enquanto alguns permaneceram

grandemente restritos a suas regides de origem como o gendtipo 5 no sul da
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Africa, o genétipo 4 no norte, em especial no Egito, e o genétipo 6 no Sudeste
Asiatico (Lauer & Walker, 2001). O estudo da epidemiologia da distribui¢do dos
gendtipos, além de importante para o entendimento da dinamica de dispersdao do
VHC, traz potenciais implicagdes praticas importantes para o desempenho dos
testes diagndsticos e o desenvolvimento de vacinas, além da diferenca
reconhecida na resposta ao tratamento e controversa na patogenicidade, existente
entre os diferentes genotipos (Zein, 2000).

O genoétipo 1, mundialmente endémico, também ¢ o mais prevalente na
América Latina, seguido pelos genotipos 2 e 3, em propor¢des variaveis,
prevalecendo, em geral, o gen6tipo 3 sobre o 2 na maioria dos paises. Destaca-se
como particularidade a maior prevaléncia dos gendtipos 2 e 4 no Caribe
(Cavalheiro, 2003; Cristina, 2005). No Brasil, o genotipo 1 representa em
média 65%, o genotipo 3 respondendo por 30% e o genotipo 2 por 5%. Os
gendtipos 4 e 5 tém ocorréncia muito rara, concentrados na regido sudeste

(Campiotto et al., 2005).

2.2.3. Prevaléncias e Incidéncias Globais

A hepatite C, desde a descoberta de sua etiologia hd menos de duas
décadas (Choo et al., 1989), revelou-se uma causa lider de doenca hepética
cronica no mundo, respondendo por 27% das cirroses hepaticas e 25% dos
carcinomas hepatocelulares no planeta (Perz et al., 2006). E reconhecida ainda
como a maior causa de transplante hepatico nos paises desenvolvidos e a
infec¢do parenteral mais comum nos Estados Unidos da América (CDC, 1998;
Alter et al., 1999).

A infeccdo pelo VHC tem sido encontrada em virtualmente todos os paises
onde tem sido pesquisada. Admite-se que o VHC ¢ provavelmente endémico em
diversas populacdes humanas hd séculos e a emergéncia da morbidade e
mortalidade associadas a ele, enfrentada atualmente em todo o mundo, ¢

resultado de um espalhamento sem precedentes durante o século XX através
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principalmente da disponibilidade em larga escala das terapias parenterais e do
uso ilicito de drogas injetaveis (Alter, 2007).

Apesar dos grandes avangos alcancados em curto espaco de tempo no
conhecimento desta doenga emergente, incluindo sua epidemiologia, o0 mapa de
sua distribuicdo ainda esta por ser totalmente desenhado. Os estudos de
soroprevaléncia tém sido a base da descri¢do da epidemiologia global da infec¢ao
pelo VHC, ainda que a maioria realizados com populagdes selecionadas, como
doadores de sangue ou portadores de hepatopatias cronicas, pouco
representativos da comunidade. Também, os estudos variam de acordo com a
sensibilidade dos métodos diagnosticos empregados, de modo que existe a
necessidade ainda de mais dados para validar as hipoteses sobre o impacto da
hepatite C em muitas partes do mundo (Shepard et al., 2005).

A infeccdo ¢ mundialmente endémica com uma prevaléncia global mais
recentemente estimada em 2%, representando 123 milhdes de pessoas infectadas
(Perz et al., 2004), mas parece exibir grande variabilidade em sua distribuigao.
Coeficientes de prevaléncia podem variar de tdo baixo quanto <0,1%, no Reino
Unido, a tdo alto quanto >20%, no Egito, este Gltimo constituindo-se talvez em
um caso a parte e podendo representar um dos maiores exemplos mundiais de
transmissao iatrogénica de um patogeno parenteral (Frank et al., 2000; Alter,
2007).

Elevadas prevaléncias sio ainda reportadas em paises do Norte da Africa
(>2,9%) e Asia (>4,0%). Paises Escandinavos e¢ do Reino Unido, como ja
relatado, exibem as mais baixas prevaléncias (<0,1%). Paises com prevaléncias
de baixas a intermediarias incluem: Alemanha (0,6%), Canada (0,8%), Franca
(1,1%), Auwustrélia (1,1%), EUA (1,8%), Italia (2,2%), Japao (1,5-2,3%) e China
com 3,2% (Shepard et al., 2005).

Os estudos acerca da incidéncia da infeccao pelo VHC sdo de dificil
condugdo por serem as infec¢des agudas largamente assintomaticas; os testes
diagnosticos disponiveis ndo distinguirem entre infeccao recente ou passada; e a
maioria dos paises nao ter condi¢cdes adequadas para a coleta sistematica de

dados sobre a doenca aguda, sendo os resultados da notificacao falhos mesmo em
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locais com sistemas de vigilancia bem estruturados (Shepard et al., 2005; Alter,
2007).

Devido a tais dificuldades, tém-se langado mao da andlise das prevaléncias
idade-especifica, assumindo que elas refletem o risco acumulado de adquirir a
infeccdo, para assim inferir tendéncias na sua incidéncia. Assim tem-se
valorizado ndo so6 as diferencas globais de prevaléncia entre os diferentes paises
ou regides, mas também os diferentes padrdes de prevaléncia idade-especifica
(Figura 1).

Nesse sentido, tém-se proposto que em paises do norte e oeste da Europa, nos
EUA e na Australia, onde a prevaléncia ¢ maior entre pessoas de 30-39 anos, a
maior parte da transmissdo do VHC teria se dado mais recentemente, nos ultimos
20 a 40 anos, e entre adultos jovens. As diferencas na distribui¢do, neste cenario,
ocorrem entre individuos com diferentes fatores de risco, destacando-se entre
eles o uso de drogas ilicitas. Por outro lado, em paises como Turquia, Espanha,
Italia, Japao e China onde individuos com mais de 50 anos respondem pela
maioria das infecgdes, o risco de infecgdo teria sido maior ha mais tempo, 40 a
60 anos atras, e as maiores variagdes nas prevaléncias neste contexto se dao
geograficamente, havendo areas hiperendémicas de elevada prevaléncia entre
populacdes mais idosas. No Egito, e possivelmente em outras regides do planeta
em desenvolvimento, ¢ identificado um terceiro padrdo, onde a prevaléncia
aumenta progressivamente com a idade e elevadas prevaléncia sdo vistas em
todas as categorias de idade, o que seria compativel com um risco elevado em um
passado distante seguido por um risco mantido, também elevado (Wasley &

Alter, 2000; Alter, 2007).
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FIGURA 1 - PADROES DE INFECCAO PELO VHC: DIFERENCAS

GEOGRAFICAS NA PREVALENCIA IDADE-ESPECIFICA DE
ANTICORPOS ANTI-VHC (FONTE: WASLEY & ALTER,
2000).

Nos EUA, a utilizagdo de modelos matematicos aplicados aos seus dados de
prevaléncia idade-especifica a partir de inquéritos nacionais (Alter et al., 1999),
associados a incidéncia idade-especifica de casos notificados de infec¢do aguda
(Alter et al., 1990), demonstrou que a incidéncia de novos casos de infec¢ao pelo
VHC era baixo antes de 1965 (18/100.000), tendo se elevado consistentemente
(130/100.000) durante a década de 1980 (Armstrong et al., 2000). A partir de
1989, a incidéncia caiu em mais de 80%, consistente com a estabilidade
observada nas soroprevaléncias nacionais de 1988 a 2002 (Alter et al., 1999;
Armstrong et al., 2006).

Na Franga, utilizando-se modelagem a partir de coeficientes de mortalidade
do carcinoma hepatocelular associados a estudos de soroprevaléncia do VHC,
descreveu-se um padrao semelhante ao dos EUA, com elevada incidéncia durante
a década de 1980 (Deuffic et al., 1999a; Griffiths & Nix, 2002). Na Italia, como
jé referido, diferentemente dos EUA, experimentou incidéncia elevada em um
passado mais distante, mas ao mesmo tempo, em semelhanca, viu um declinio de

novos casos a partir da década de 1990 (Spada et al., 2001). Na Australia, a
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modelagem a partir de uma abordagem alternativa, com pressupostos sobre
tendéncias no uso de drogas injetaveis (UDI), sugeriu uma incidéncia que teria se
mantido elevada at¢ 2001 (Law et al., 2003). No Egito, reconhecido como
pertencente ao grupo dos paises onde o risco de infeccdo se manteve elevado ao
longo do tempo, estudos de coorte revelaram coeficientes de incidéncia de
0,8/1.000 em areas onde a prevaléncia era de 9% ao lado de incidéncia de
6,8/1.000 em areas onde a prevaléncia era de 24% (Mohamed et al., 2005)
Devido a longa histéria natural da infec¢ao pelo VHC, a incidéncia passada ¢
um determinante importante do impacto futuro de suas complica¢des. Em paises
onde a emergéncia da infecgdo se deu mais recentemente, este impacto pode
ainda estar por ser totalmente vislumbrado. Em paises onde esta emergéncia se
deu em um passado mais distante, este impacto pode ja ter alcancando seu pico,
embora mudancas no padrao de transmissdo da doenga que possam resultar em
exposicao as populagdes mais jovens podem redundar em um futuro aumento de
doencas cronicas enquanto essa populagdo envelhece. Em dreas onde ¢
reconhecida a permanéncia de um risco elevado de aquisi¢do ao longo das
décadas, como no Egito, e provavelmente em outras regides menos privilegiadas
do planeta, espera-se uma continuidade do j& importante impacto das doencgas
cronicas relacionadas ao VHC em dire¢ao ao futuro (Deuffic et al, 1999b;

Armstrong et al., 2000; Perz & Alter, 2006; Deuffic-Burban et al., 2006).

2.2.4. Modos de Transmissao e Fatores de Risco

A forma mais eficiente de transmissao do VHC ¢ através de exposi¢ao
sanguinea percutanea repetida ou de grandes volumes, como na transfusdo
sanguinea, no transplante de 6érgaos e no uso de drogas injetaveis. Formas menos
eficientes de transmissdo incluem exposi¢do percutanea unica ou de pequenas
quantidades, como nos acidentes pérfuro-cortantes, € exposicdo mucosa a sangue
ou fluidos corporais derivados do soro, como na transmissao perinatal e sexual

(CDC, 1998).
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Evidéncias atualmente se acumulam no sentido de demonstrar que
dispositivos, objetos e/ou superficies inanimadas contaminadas por sangue
podem funcionar como reservatdrios temporarios para a transmissdo pessoa-
pessoa do VHC, fendmeno possivelmente implicado nas transmissdes por
procedimentos diversos relacionados a cuidados de saude, estéticos ou praticas
culturais (Williams et al., 2004; Kamili et al., 2007).

Nos paises desenvolvidos, onde o pico da transmissdo do VHC se deu mais
recentemente, o UDI ¢ grandemente responsavel pelos novos casos, nas ultimas
décadas e atualmente. Nos paises desenvolvidos, onde o pico de transmissao teria
se dado ha mais tempo, procedimentos relacionados a saude realizados tanto por
profissionais quanto por ndo profissionais podem ter tido papel substancial na
transmissao do VHC hé 30 ou 50 anos atras, podendo persistir em areas isoladas
de maior endemicidade, ou ja ter sido abandonados onde, entdo, baixas
prevaléncia sao verificadas nas populagdes mais jovens. Na maioria dos paises
em desenvolvimento, o uso de inje¢des terapéuticas nao seguras ¢ a transfusdo de
hemocomponentes parecem ser os principais modos de transmissdo,
especialmente em areas onde a prevaléncia idade-especifica sugere um risco de
infec¢do mantido elevado (Wasley & Alter, 2000; Shepard et al., 2005).

Ainda em recente estudo de coorte no Egito, demonstrou-se que possuir um
membro da familia anti-VHC reagente foi um forte fator de risco para infec¢ao,
cuja maior incidéncia recaiu sobre os menores de 10 anos vivendo com parentes
infectados. Tais achados evidenciam uma clara necessidade de maior

investigagao sobre esse aspecto (Mohamed et al., 2005).

2.2.4.1. Uso de drogas injetaveis

O uso ilicito de drogas injetaveis tem sido a forma predominante de
transmissao do VHC em paises como EUA e Australia nos ultimos 30 a 40 anos,
e atualmente ainda responde pela maioria das novas infec¢des. Em paises onde a
maior incidéncia de infeccdo pelo VHC teria se dado em um passado mais

distante, o UDI parece ter desempenhado um papel menor, embora sua
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contribui¢do para a transmissdo recente em muitos deles pareca estar claramente
aumentando. O UDI ¢ atualmente o fator de risco dominante em diversos paises
do norte, oeste e sul da Europa, bem como no Japao, com as novas infecgdes
predominando em individuos jovens (Tanaka et al., 1998; Mele et al., 2000;
Elghouzzi et al., 2000; Alter, 2002; Dore et al., 2003; Dalgard et al., 2003;
Balogun ef al., 2003).

O coeficiente de prevaléncia de hepatite C em individuos com longo uso de
drogas injetaveis chega a 90% (Donahue ef al., 1991) e apesar de os coeficientes
de incidéncia acumulada entre jovens usuarios iniciantes, nos paises
desenvolvidos, terem caido significativamente do final da década de 1980 para o
final da década de 1990, a incidéncia entre novos usudrios permanece alta, de
15% a mais de 30% anualmente (Des Jarlais et al., 2003).

Fatores de risco identificados para infec¢ao pelo VHC associados ao UDI
incluem: uso frequente, compartilhamento do aparato de uso, cocaina como
droga injetavel e primeira injecdo com usudrio mais velho (Villano et al., 1997;
Garfein et al., 1998). A infec¢do pelo VHC parece ocorrer rapidamente apos o
inicio do UDI e menos parceiros sdo necessarios para suportar a infec¢ao pelo
VHC comparado com outros patéogenos de transmissdo sanguinea. Tais fatos
podem possivelmente ser explicados pela elevada prevaléncia da infec¢do nessa
populacdo, associado ao comportamento particular dos UDI, juntos aumentando
a probabilidade de exposicdo de novos usuarios ao VHC (Garfein et al., 1996;
Murray et al., 2003). Os compartilhamentos indiretos da droga e do aparato de
uso através das praticas de preparacdo, como o backloading (inje¢do de droga
misturada ou medida na seringa de outro usudrio), compartilhamento do cooker
(utensilio para mistura e aquecimento da droga), de algoddes e dgua de enxague,

também ja foram associados com a transmissdo do VHC (Thorpe et al., 2002).
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2.2.4.2. Hemotransfusdo e transplante

A transfusao de sangue ou de produtos derivados do plasma e o transplante de
orgaos solidos, a partir de individuos infectados, sdo altamente efetivos na
transmissao do VHC e, no caso das hemotransfusdes, representaram um risco
universalmente distribuido antes de os testes diagnosticos se tornarem
disponiveis. Pacientes hemofilicos que foram pesadamente transfundidos no
passado apresentam coeficientes de prevaléncia que excedem 90%, so
comparaveis aos UDI (Alter, 1995).

As medidas visando a qualidade e seguranca dos procedimentos de
hemotransfusdo adotadas progressivamente nas ultimas décadas, incluiram
cronologicamente: sistema de doagdo voluntario, ndo remunerado; testagem
AgHBs; triagem epidemioldgica para risco de infec¢dao pelo VIH; testagem anti-
VIH; introdu¢do dos marcadores substitutos, como ALT e anti-HBc; testagem
anti-VHC de primeira geragdo; evolucdo dos testes anti-VHC; e testes para
acidos nucléicos. Tais medidas resultaram em uma drastica reducao do risco de
transmissao de patégenos por essa via em grande parte do mundo desenvolvido.
Nestes paises, o risco de aquisicao de hepatite C pos transfusional era de 5% a
13% antes de 1986, caiu para entre 9% e 1,5% de 1986 a 1990, ainda antes da
descoberta do VHC, chegando a algo entre 3% a 0,6% apos a introducao dos
testes sorologicos de primeira geragdo, e caindo para 0,9% a 0,01%, com a
evolugdo da sensibilidade dos mesmos. Com os testes sorologicos de terceira
geracdo, as técnicas de inativacdo viral e a utilizagdo, por alguns centros
hemoterapicos, de testes para acidos nucléicos em pool ou individualmente, os
produtos derivados do sangue hoje em grande parte do mundo desenvolvido sao
tdo seguros que os métodos classicos de estimativa de risco ndo alcangam mais
sensibilidade suficiente para permitir estimativas significativas (Tobler & Busch,
1997; Wasley & Alter, 2000; Busch et al., 2003).

Nao obstante a contribui¢ao de todas as medidas citadas, ¢ relevante lembrar

que a maior redugdo foi experimentada com a primeira delas: a adocdo do
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sistema de doacao voluntario, que logrou reduzir em mais de 3 vezes a incidéncia
de hepatite NANB p6s transfusional apds sua introducao isolada (Shepard et al.,
2005). A doagdo regular, voluntaria, associada a triagem epidemiologica para
fatores de risco ¢ a fonte mais segura de sangue, porém, infelizmente, ainda hoje
a doacdo comercial ¢ uma realidade em grande parte do mundo em
desenvolvimento (Dhingra, 2002). H4, inclusive, estudos sugerindo uma
correlagdo positiva entre o Produto Interno Bruto (PIB) per capita e a proporcao
de doagdes de sangue de origem nao remunerada (Cruz & Perez-Rosales, 2003).
Mesmo a triagem soroldgica adequada para os patdégenos de transmissao
parenteral, incluindo o VHC, ndo ¢ realizada adequadamente em cerca de 43%

das doacdes entre os paises em desenvolvimento (WHO, 2007).

2.2.4.3. Procedimentos parenterais terapéuticos nao seguros

O uso adequado de material descartavel e a ado¢ao de procedimentos eficazes
de desinfeccdo e esterilizagdo reduziram drasticamente a transmissdao de
patdgenos sanguineos, incluindo o VHC, a partir de procedimentos relacionados
a cuidados de saude em grande parte dos paises desenvolvidos. Nestes, a
importancia relativa desse tipo de transmissdo para a epidemiologia do VHC,
excetuando-se o ambiente de hemodialise, ¢ provavelmente pequena apesar de
diversos relatos de surtos originados, invariavelmente, a partir de quebra de
técnicas de assepsia/anti-sepsia e de praticas de controle de infeccdo (Norder et
al., 1998; Widell et al., 1999; CDC, 2003; Tallis et al., 2003).

A identificacdo de casos de transmissdo nosocomial ¢ em muito dificultada
pela oligossintomatologia dos casos agudos e os episddios detectados devem
representar uma propor¢ao relativamente menor dos casos de infec¢do pelo VHC
associada a cuidados de saude. Admite-se, portanto, que apesar de improvavel
que tais infec¢des ocorram frequentemente nos paises desenvolvidos, € possivel
que ocorram menos raramente do que € suposto (Wasley & Alter, 2000).

No ambiente de saude, pacientes podem servir como reservatdrio para a

transmissao, exibindo prevaléncias, entre internados e ambulatoriais, que vao de



27

2% a 18% (Wasley & Alter, 2000). Neste cendrio, a transmissdo se da
principalmente pela contaminagdo de material usado para flebotomia ou de linhas
venosas, especialmente de multiplas vias, assim como através de equipamentos
médicos e odontoldgicos inadequadamente limpos ou desinfectados, implicados
na transmissdo, por exemplo, a partir de endoscopios (Bronowicki et al., 1997,
Widell et al., 1999).

Em muitos paises, o suprimento inadequado de materiais estéreis ou
descartaveis, o excesso do uso da via parenteral, bem como a pratica de injegdes
fora do ambiente de saude por profissionais de baixa capacitacdo ou por nao
profissionais, podem compor um cendrio onde multiplas exposi¢des ao longo da
vida acarretam um risco acumulado substancial de infeccao pelo VHC associado
a cuidados de saude. Em 2000, estimou-se que as inje¢des terap€uticas nao
seguras respondiam por 40% dos novos casos de infecgdes pelo VHC no mundo
(Hauri et al., 2004).

Como ja referido, entre os paises onde o periodo de risco aumentado de
infec¢do pelo VHC teria se dado ha mais tempo, os procedimentos relacionados a
cuidados de saude parecem ter representado uma causa maior de transmissao no
passado. Em paises como Italia e Japdo, por exemplo, ¢ descrita uma tendéncia
de ocorréncia da infec¢do entre populagdes mais idosas e em aglomerados
geograficos. Nesse cendrio, praticas como o reuso de seringas de vidro;
administracdo doméstica de medicagdo injetavel por ndo profissionais, com o
compartilhamento de seringas entre familiares e vizinhos; e praticas diversas da
medicina popular tradicional com o uso de instrumentos ndo estéreis, incluindo,
no Japdo, a acupuntura, t€ém sido associadas ao risco de infeccdo. A baixa
prevaléncia entre grupos etarios menores nessas regides sugere que nelas, tais
praticas podem ndo representar mais papel importante na transmissao do VHC
(Ito et al., 1991; Kiyosawa et al., 1994; Chiaramonte et al., 1996; Guadagnino et
al., 1997; Noguchi et al., 1997).

No Egito, onde se observa a mais elevada prevaléncia no mundo, uma
transmissdo em massa ¢ atribuida a contaminacdo de seringas reutilizaveis

empregadas nas campanhas nacionais de tratamento da esquistossomose. Apesar
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de tais campanhas ndo mais existirem, o grande reservatorio existente entre os
infectados, associado as dificuldades em garantir a universalidade do acesso a
injegdes seguras, podem estar mantendo essa via ainda como importante na
transmissao do VHC nesta e em outras regides do planeta (Frank et al., 2000). Na
India também se relata prevaléncia consideravelmente elevada, de 31%, entre
pacientes que receberam multiplas injegdes para tratamento da leishmaniose
visceral (Singh et al, 2000) e, em diversos estudos em paises em
desenvolvimento, se demonstrou uma associacdo entre infec¢do pelo VHC e
frequéncia de injecdes terapéuticas, especialmente se realizadas por cuidadores
ndo profissionais (Luby et al., 1997; Wang et al., 1998; Marx et al., 2003). O
risco de transmissdo a partir de profissionais de saude infectados durante a
realizacdo de procedimentos invasivos parece ser bem pequeno, estimado em
0,5%, em média (Alter, 2007).

Em ambientes de hemodidlise sdo observadas multiplas oportunidades de
contaminagao cruzada o que associado a elevada prevaléncia entre os pacientes,
formam um cendrio de risco elevado para a transmissdo do VHC e onde se faz
necessaria a estrita observancia de normas e procedimentos de controle de
infec¢do. Coeficientes de prevaléncia podem variar de 4% a mais de 90%, os
mais elevados estando no Oriente Médio e Leste Europeu (Wasley & Alter,
2000; Sutowicz et al., 2007). A incidéncia em pacientes em hemodidlise, ndo
infectados, sem outro fator de risco identificavel ja foi estimada entre 2% e 2,6%
ao ano (Halfon et al., 1998; Fabrizi et al., 1999) e uma associacdo entre tempo
em dialise e infeccao pelo VHC esta demonstrada em uma série de estudos, tanto
de prevaléncia quanto de incidéncia (Hardy et al., 1992; Niu et al., 1993; Jadoul
et al.,1993; Irie et al., 1994; DiLallo et al., 1999).

2.2.4.4. Outros modos de transmissao

As transmissoes ocupacional, perinatal e sexual sdo bem menos eficientes do

que aquelas envolvendo exposicdes percutaneas repetidas e/ou de grandes
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volumes e, talvez por isso, tendem a ter contribui¢do pequena e constante ao
longo do tempo, com pouca variagdo geografica (Alter, 2007).

A prevaléncia de infec¢ao pelo VHC entre profissionais de saude ndo parece
divergir daquela encontrada na populacdo geral de onde provém, mesmo entre
especialidades, como as cirurgicas, de maior potencial de exposi¢do a material
sanguineo (Cooper et al., 1992; Panlilio et al., 1995; Shapiro et al., 1996). A
transmissdo ocupacional ¢ largamente restrita a profissionais de saude com
repetidos acidentes pérfuro-cortantes e esta associada a agulhas ocas e acidentes
profundos (Yazdanpanah et al., 2005). A soroconversio média apos estes
acidentes ¢ de 1,8%, variando de 0% a 7% (Mitsui et al., 1992; Petrosilla et al.,
1994; Lanphear et al., 1994; Puro et al., 1995). A transmissao ocupacional ocorre
raramente por exposicao de sangue contaminado a mucosas ou pele com solucao
de continuidade, ndo havendo relato de transmissdo através de pele integra
(Sartori et al., 1993; Ippolito et al., 1998; Beltrami et al., 2003).

A transmissao perinatal do VHC ¢ relativamente incomum e parece ocorrer
apenas quando a mae possui viremia, isto ¢, RNA do VHC, detectavel no
momento do parto. O risco nessa situacdo ¢ estimado entre 4% e 7% por
gestacdo, ¢ a coinfeccdo com o VIH aumenta em 4 a 5 vezes esse risco. A
transmissdo pode estar relacionada com elevadas cargas virais (>10° copias/ml),
embora os dados até o momento sejam inconsistentes. Tempo elevado de ruptura
da membrana e monitorizagdo fetal invasiva foram associados com a
transmissdo, enquanto parto por via alta ou baixa ndo o foram, assim como a
amamentacao na auséncia de solugdes de continuidade nos mamilos (Roberts &
Yeung, 2002; Mast ef al., 2005).

A exata dimensao da transmissdo sexual do VHC, e suas circunstancias, tem
permanecido como um aspecto controverso da epidemiologia do VHC, com
resultados inconsistentes a partir de diferentes estudos. As mais fortes evidéncias
a favor da transmissao heterossexual do VHC vieram de estudos de caso-controle
com individuos apresentando hepatite aguda NANB, nos EUA, durante as
décadas de 1970 e 1980, que identificaram associagdo entre a infec¢ao e relagdes

sexuais com multiplos parceiros ou com parceiro infectado (Alter et al., 1982;
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Alter et al., 1989). Desde entdo, 15% a 20% dos casos de hepatite C aguda ndo
reportam outro fator de risco que ndo a exposi¢cdo sexual acima mencionada
(Alter, 2007).

Por outro, lado estudos conduzidos a partir da década de 1990 com homens
que fazem sexo com homens (HSH) e individuos em relagdes heterossexuais
monogamicas, encontraram fracas evidéncias, quando muito, de transmissao
sexual do VHC. A auséncia de risco aumentado para infec¢do pelo VHC entre
HSH, prética reconhecida como de maior eficiéncia na transmissdo de virus
sexualmente transmissiveis do que a pratica heterossexual, bem como a baixa
prevaléncia encontrada entre parceiros sexuais estaveis de portadores cronicos,
suscitou duvidas sobre a importancia da transmissdao sexual do VHC (CDC,
1998; Terrault, 2002; Vandelli et al., 2004; Buffington et al., 2007).

Uma hipdtese proposta para explicar essa aparente inconsisténcia ¢ baseada
no fato de que o VHC ¢é mais provavelmente transmitido por contato sexual
quando o parceiro infectado estd na fase inicial da infecgdo aguda, com viremia
elevada e auséncia de anticorpos para formagao de complexos com os antigenos.
Os estudos iniciais de caso-controle nos EUA foram conduzidos em um periodo
em que a incidéncia de infec¢ao pelo VHC estava em seu pico. Nesse periodo,
também uma elevada propor¢do da populacdo adulta geral tinha historia de
multiplos parceiros sexuais (Alter ef al, 1999). A transmissdo aumentada do
VHC na fase aguda associada a uma elevada propor¢ao da populacdo tendo
relacdes sexuais desprotegidas com multiplos parceiros, poderia explicar essa
quantidade desproporcional de casos atribuidos inicialmente a transmissao sexual
(Alter, 2007). Uma associacdo similar entre hepatite C aguda e maultiplos
parceiros heterossexuais foi relatada na Itdlia, aumentando o risco com o
aumento do niimero de parceiros (Mele et al., 1999).

Evidéncias acumuladas, portanto, indicam que o VHC pode ser transmitido
por contato sexual, mas bem menos eficientemente que outros virus sexualmente
transmissiveis, como o VIH e o VHB. Os riscos desta transmissao foram
estimados em até 0,6% ao ano, para relagdes monogamicas duradouras, ¢ de

0,4% a 1,8% ao ano, para individuos com multiplos parceiros ou sob risco de
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aquisicao de DST, sendo a coinfec¢do com VIH um fator de risco aumentado
para a transmissdo sexual do VHC. Porém como a atividade sexual ¢ um
comportamento comum e o reservatorio de individuos infectados pelo VHC ¢ de
tamanho consideravel, a transmissdo sexual do VHC pode eventualmente
contribuir para o impacto total da infeccao em alguns cendrios e merece, por isso,
ser ainda melhor avaliada (Terrault, 2002).

Devido a grande variedade de atividades humanas que envolvem o potencial
para exposicdo percutanea a sangue ou fluidos corporais derivados do sangue, ha
varios outros modos de transmissdo biologicamente plausiveis além daqueles
com associacao epidemioldgica claramente demonstrada. Entre estes, se incluem
procedimentos estéticos e praticas culturais ou religiosas diversas, tais como
tatuagem, piercing, uso de droga intranasal, escarificagdes, circuncisoes,
acupuntura, sangrias, uso coletivo de cortadores de cuticulas, de laminas de
barbear, etc. Ainda faltam dados em grande parte do mundo sobre a importancia
relativa desses potenciais fatores de risco para a transmissao do VHC. Os poucos
estudos existentes mostram, em geral, a possibilidade da transmissdo, mas
limitados para avaliar o real impacto na epidemiologia global do VHC (Alter,

2007).
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2.3.  COINFECCOES VIRAIS

Os virus das hepatites B, C e D sdo as principais causas de doenga hepatica
cronica e por dividirem modos de transmissdo comuns, suas ocorréncias
concomitantes nao sdo raras em determinadas areas geograficas ou entre
populacdes de risco acrescido. As coinfecgdes por virus hepatotropicos
determinam em geral quadros clinicos mais graves que os causados pelas
monoinfecgdes, tanto nas apresentagdes agudas quanto cronicas; tém implicacdes
quanto ao rendimento e aplicabilidade dos métodos diagndsticos; se apresentam
como desafios para o tratamento; e, em nivel molecular, exibem uma complexa e
dindmica relacao de interferéncia viral que ainda esta por ser totalmente revelada
(Liaw et al., 1998; Raimondo ef al., 2006).

Assim como largamente descrito para a infec¢do pelo VHD, por defini¢ao
sempre uma infeccdo conjunta com o VHB, as infec¢des concomitantes pelos
demais virus hepatotropicos também podem ser adquiridas de forma simultanea
(coinfec¢ao), ou sequencial (superinfeccdo). Como diferencial com a historia
natural da aquisi¢do do VHD, para os demais virus hepatotropicos ¢ possivel
ainda reconhecer-se mais de uma possibilidade de infeccdo sequencial, com
diversas combinacdes possiveis quando os trés virus estdo envolvidos (p.ex.
VHC->VHB; VHB->VHC; VHB->VHD->VHC; VHB/VHD->VHC;
VHC->VHB/VHD ¢ VHC->VHB->VHD) e com diversos cenarios clinicos ¢
virologicos consequentemente (Lin ef al., 2006).

Aspecto relevante e atual nas coinfeccdes ¢ o estudo dos fendmenos de
interferéncia viral, pelas potenciais implicagdes para as estratégias diagnodsticas e
terapéuticas. A dominancia de um virus sobre outro(s), € a posterior evolugdo
desta relacdo, ¢ influenciada tanto por fatores virais quanto do hospedeiro.
Destaca-se como determinantes, a sequéncia das infec¢des virais, a capacidade
replicativa das cepas, a presenca de mutagdes do genoma viral, a resposta imune

induzida pelos virus e a reagao hepatocelular (Lin ef al., 2006).
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Em superinfecgdes, o virus superinfectante frequentemente inibe o virus
pré-existente, podendo gerar uma perda dos marcadores séricos deste ultimo, que
pode ser transitéria ou duradoura. Entretanto, como complicador, o virus pré-
existente, dependendo de suas caracteristicas, também pode influenciar a
atividade do virus superinfectante, inibindo sua replicacdo, expressao antigénica
ou soroconversdo, ¢ mesmo influenciando uma eventual evolucdo para
cronicidade (Lin et al., 2006).

Quanto ao papel do sistema imune, demonstrou-se que o padrao de resposta
de citocinas pode ser relevante para o fendmeno da supressao viral em infecg¢des
sequenciais. Em modelos animais, evidenciou-se que em portadores cronicos do
VHB superinfectados, mesmo com virus nao hepatotropicos, ha supressao do
VHB coincidentemente com o aumento da expressdao de enzimas induziveis pelo
INF-a/B, e seguida pela producao de um padrao de citocinas pro-inflamatérias do
tipo Th1l (TNF-a e INF-y) e de diversos marcadores de células T, com elevagao
dos niveis séricos de ALT. A administragdo de anticorpos contra INF-o/f e TNF-
o pdde neutralizar o efeito supressivo de virus superinfectantes e postula-se,
portanto, que em superinfecgdes, essas citocinas exercam papel central na
supressdo do virus preexistente, agindo provavelmente através da ativagao de
mecanismos antivirais intracelulares e da destrui¢do dos hepatécitos pelas células
do sistema imune inato e adaptativo (Guidotti et al., 1996; Cavanaugh et al.,
1998, Guidotti & Chisari, 2001).

Esta hipotese € consistente com o achado em pacientes portadores do VHB,
superinfectados pelo VHA, onde se observou rapida elevacao de INF- vy, pouco
antes da elevacao de transaminases, com subsequente perda dos marcadores
DNA-VHB e AgHBe (Van Nunen et al., 2001).

Independentemente das supressdes virais € da domindncia de um virus
sobre outro(s), as infecgdes concomitantes por virus hepatotropicos, em geral,
tendem a se associar a quadros clinicos mais severos, com maior agressao
histologica, maior risco de progressdo para a cirrose, de descompensacao pela
cirrose e de carcinoma hepatocelular . Tais achados podem ser devido ao fato de

que, a0 menos em alguns casos, cada virus continue a exercer seu papel
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patogénico, independente das supressdes, causando um efeito cumulativo em
termos de injuria hepatocelular (Shukla & Poles, 2004; Liu & Hou, 2006; Chu &
Lee, 2008).

Em superinfecgdes ¢ largamente reconhecido também o risco de
deterioracdo da hepatopatia pré-existente, inclusive com a possibilidade de
hepatite aguda grave (hepatite fulminante), motivo pelo qual portadores de
hepatites virais cronicas ou, de fato, doenga parenquimatosa cronica do figado de
qualquer etiologia, sdo candidatos especiais a vigilancia quanto ao risco de
aquisicdo de novos virus hepatotropicos, incluindo indicacdo formal de
imunizagao contra os virus B ¢ A (Brasil, 2001).

O risco de hepatite fulminante, como resultado da agressao que um virus
hepatotropico impde a um parénquima ja agredido cronicamente, se relaciona
com o perfil de ativacdo do sistema imune, como mencionado. O estimulo a
produgdo de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a e INF-y) ndo apenas suprime a
replicacao viral, mas também promove a necrose dos hepatocitos. De fato, como
reconhecido, INF-y ¢ um importante mediador na indu¢ao do dano hepatico,
guiando a infiltracdo de macrofagos, neutrdfilos e linfocitos, que por sua vez
amplificam a produgdo destas mesmas citocinas, sendo demonstrado que a
administrag@o prévia de anticorpos contra INF-y pode reduzir a morte celular em
mais de 97% (Chisari, 1996; Cavanaugh et al., 1998; Van Nunen et al., 2001).

Ainda quanto ao papel do sistema imune, ¢ reconhecido que tanto as
hepatites virais cronicas quanto a terapia com interferon podem precipitar
fenomenos de autoimunidade. Também certos fendtipos do HLA (como o Al-
B8-DR3) associam-se a disturbios auto-imunes. Neste sentido tem sido proposto
que a producdo de interferons enddégenos estimulados por uma superinfeccao,
possa desencadear, em individuos susceptiveis, uma agressao hepatica severa que
tenha por base uma hepatite autoimune (Vento et al., 1998; Gow et al., 2005).

As infecgdes simultaneas por virus hepatotrdpicos, por se apresentarem em
geral com maior agressdo hepatica, sao particularmente candidatas a tratamento,

ao mesmo tempo em que seu adequado manejo terapéutico se constitui em um
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desafio, justamente pela maior complexidade de cendrios clinicos e virologicos

possiveis (Crockett & Keeffe, 2005).

2.3.1. VHB+ VHD

A coinfec¢do mais estudada ¢ talvez a associacdo do VHD com o VHB, por
ser obrigatoria para o primeiro. O VHD, ou agente delta ¢ denominado um virus
satélite, virus defectivo ou agente subviral, por depender do VHB para completar
seu ciclo vital, s6 ocorrendo in vivo, portanto, associado a ele (Rizzetto et al.,
1977; Negro & Rizzetto, 1995). O VHD ¢ entdo uma quimera, composta de seu
genoma (VHD-RNA) e seu antigeno (AgVHD), envoltos pelo antigeno de
superficie do VHB (AgHBs), e a sua sintese resulta em forte supressdo da
replicacao do virus B (Rizzetto et al., 1988; Lai, 1995), possivelmente associado
ao efeito supressivo do grande antigeno delta sobre a enzima RNA polimerase
tipo II dependente de DNA, envolvida na replicacdo do VHB (Modahl & Lai,
2000).

Duas formas distintas de infec¢ao pelo VHD sdo reconhecidas: a coinfecgao
quando ¢ adquirido por susceptiveis ao VHB, e a superinfeccdo quando ¢
transmitido a portadores cronicos do VHB. Na primeira, o risco de hepatite
aguda grave ¢ elevado em relacdo a infeccdo isolada pelo VHB, mas a
cronificacdo ¢ a mesma sendo, portanto elevada a propor¢cdo (>90%) de
individuos que eliminam ambas as infec¢des. Na superinfeccdo se observa uma
evidente tendéncia a formas agudas graves, com quadros clinicos de hepatite
fulminante bem reconhecidos, mas ao contrario da coinfec¢do, a eliminacdo do
virus se d4 em apenas 10% dos casos, sobrevindo nos demais uma hepatite
crOnica particularmente agressiva (Smedile ez al., 2003).

O VHD, sendo dependente do VHB, tem mecanismos de transmissao
similares, porém o acompanha exibindo coeficientes de prevaléncia
extremamente variados, mostrando uma distribuicdo mundial irregular e focal,
podendo estar ausente ou circular com baixa intensidade em éareas de elevada

ocorréncia do VHB, como ocorre em grande parte do Leste Asiatico (Wang et
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al., 1987; Chen et al., 1992). Areas com endemicidade particularmente elevada
incluem o Mediterraneo, norte da América do Sul, Africa Subsaariana e algumas
ilhas do Pacifico Sul, além de regides focais no Oriente Médio ¢ Asia Central.
Embora recentemente uma maior diversidade venha sendo proposta (Dény,
20006), até entdo trés gendtipos do VHD tém sido largamente reconhecidos,
denominados I, II e III. O tipo I ¢ o mais disseminado mundialmente,
prevalecendo nos EUA, Europa, Asia e sul do Pacifico. O tipo II é encontrado
apenas na Asia, especialmente Taiwan e Japao, e é associado a quadros menos
graves e melhor prognostico, enquanto o tipo III ocorre somente na América do
Sul e se associa a doenga mais agressiva (Rizzetto et al., 1991; Rizzetto, 2000).

Estima-se que em torno de 5% dos 350 milhdes de portadores cronicos do
VHB no mundo estejam coinfectados com o VHD. Em algumas ilhas do
Pacifico, coeficientes de até 69% ja foram relatados (Tibbs, 1989). Na Italia,
regido de elevada endemicidade, esta prevaléncia ja foi 23%, na década de 1980,
tendo caido para 14% na década de 1990, e 8% no inicio dos anos 2000,
resultado atribuido a elevada cobertura da vacinagdo contra o VHB (Sagnelli et
al., 1992; Sagnelli et al., 1997; Gaeta et al., 2000). Na Africa Subsaariana, a
prevaléncia pode variar de 6,5% a 42%, embora muitos desses estudos
representem melhor a populagdo de portadores cronicos do AgHBs em contato
com os servigos de saude, onde € esperado maior prevaléncia da coinfec¢do com
o VHD do que entre os portadores cronicos do VHB na populagdao em geral,
devido a reconhecida maior patogenicidade do VHD (Greenfield et al., 1986;
Okoth et al., 1991; Richard-Lenoble et al., 1995; Lopez-Vélez et al., 1997; Ojo
et al., 1998).

Na América do Sul, a Regido Amazoénica ¢ reconhecida como
hiperendémica para o VHD, com prevaléncias ja reportadas em algumas areas de
mais de 60% entre portadores do AgHBs (Ljunggren et al., 1985; De Paula et
al., 2001). Na Amazodnia Brasileira, onde se concentra quase a totalidade dos
casos do Pais, destaca-se a ocorréncia, predominante em sua por¢ao ocidental,
tanto de forma aguda grave, com exuberancia de manifestacdes hemorragicas,

denominada febre de Ldbrea, quanto de formas cronicas particularmente
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agressivas, com rapida progressdo para cirrose e carcinoma hepatocelular
(Fonseca, 2002).

Na Amazonia, ainda, diversas particularidades quanto a infeccao pelo VHD
tém sido notadas. O gendtipo I, mundialmente disseminado, possivelmente
prevaleca entre os individuos de dareas urbanas, enquanto o genoétipo III,
exclusivo da regido, possivelmente prevaleca entre os individuos das areas rurais
e se associe a quadros mais graves. Também uma associac¢do entre o gendtipo 111
do VHD com o genétipo F do VHB, este também aparentemente tipico da regido
amazodnica, tem sido implicada na ocorréncia de casos graves. Por fim o status do
antigeno “e” e a capacidade replicativa do VHB parecem demonstrar um perfil
atipico entre a populacdo da Regido Amazonica, com tendéncia a elevada

replicacao do VHB, mesmo quando em coinfec¢do com o VHD (Casey et al.,

1996; Parana et al., 2008; Kay et al., 2009).

2.3.2. VHC+ VHB

Elevada endemicidade das infecgdes B e C sdo reconhecidas na Asia e na
regido do Mediterraneo onde, por isso, a coinfeccdo VHB/VHC nao ¢ incomum.
Estima-se que, em geral, 9% a 30% dos portadores cronicos do VHB (AgHBs
reagentes) exibem marcador de infec¢ao pelo VHC (anti-VHC reagente) e de 2%
a 10% destes sdo portadores cronicos do primeiro (Liaw, 1995; Liu & Hou,
2006).

Diversos estudos demonstram que VHC e VHB interagem entre si e afetam a
resposta imune, se apresentando em um espectro de perfis viroldgicos mais
amplo que o das infecgdes B e delta. J4 se demonstrou a possibilidade de
dominancia do VHB sobre o VHC (Wang et al., 1999), do VHC sobre o VHB
(Crespo et al., 1997), de inibicdo mutua (Jardi et al., 2001) e de alternancia de
dominancias (Koike et al., 1995), cenarios possivelmente dependentes de
variaveis como sequéncia de aquisicdo das infecgdes, gendtipos, cepas e
mutagdes envolvidos bem como o status imunolédgico do hospedeiro. O VHC, no

entanto, parece exercer maior dominancia, inibindo o VHB mais do que ¢ por ele
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inibido, prevalecendo, portanto em geral nas infec¢des duplas (Jardi et al., 2001;
Liaw, 2001; Shukla & Poles, 2004).

O mecanismo viral de inibi¢do do VHB pelo VHC pode estar relacionado
com a a¢ao da proteina do core do VHC que, in vitro, se liga e inibe a expressao
e replicagdao de genes do VHB (Shih et al., 1993). A infeccao pelo genotipo 1 do
VHC parece levar a uma supressao mais potente do VHB (Pontisso ef al., 1996),
ja tendo sido identificada uma sequéncia rica em arginina que é comum as
proteinas do core do VHB e do VHC genotipos 1 e 3, o que poderia conferir a
estes, maior poder de supressao sobre o virus B (Pontisso ef al., 1998).

Quanto ao papel do sistema imune na dominancia viral, € proposto que o
VHB seja mais susceptivel a supressdo imune mediada por citocinas do tipo Thl,
como discutido aparentemente dominante em superinfec¢des. Enquanto o VHC,
em infec¢des cronicas, tende a se evadir destes mecanismos do hospedeiro,
interferindo com a transducdo de sinais antivirais intracelulares e, assim,
frequentemente redundando em uma supressao incompleta do VHC (Gale & Foy,
2005; Lin et al., 2006)

O possivel mecanismo de inibicdo do VHC pelo VHB ¢ bem menos
conhecido. Especula-se que possa se relacionar com a proteina x do VHB (HBx),
uma proteina regulatoria pleiotropica que se comunica com uma variedade de
proteinas virais € do hospedeiro. Demonstrou-se que em sua forma selvagem, a
HBx pode ser responsavel pela diminuicao da secre¢ao do RNA do VHC in vitro,
enquanto uma forma mutante, com uma dele¢do em seu gene codificante,
resultou em expressivo aumento da expressdo do VHC, em culturas celulares de
coinfec¢ao (Uchida ef al., 1997; Murakami, 2001).

Do ponto de vista clinico também diversos cendrios da infeccao dupla pelos
virus B e C s3o identificados. Destaca-se a infeccdo aguda por ambos
simultaneamente, as superinfec¢des de um em portadores cronicos do outro, a
coinfec¢do crdnica e a hepatite B oculta em portadores do VHC. Na pratica a
maioria dos coinfectados possui evidéncia de infeccdo por ambos os virus sem
uma clara cronologia das infec¢des. Em areas de elevada endemicidade para o

VHB devido a transmissdo vertical, a coinfeccdo ¢ geralmente fruto da
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superinfec¢do do VHC, enquanto em outras areas a real sequéncia de infecgdes ¢é
menos 6bvia (Crockett & Keeffe, 2005; Schwarze-Zander & Rockstroh, 2009).

A infec¢do simultdnea por ambos os virus ¢ raramente documentada, mas
pela pequena casuistica, observa-se que tende a evoluir para a infeccdo cronica
pelo VHC, e em propor¢do semelhante a da monoinfeccdo pelo VHC. O
diagnostico da infec¢do pelo VHB ¢ em geral retardado devido a tendéncia de
aparecimento tardio do AgHBs. A antigenemia de superficie do VHB tende
também a ter menor duracdo comparada com sua monoinfec¢do aguda,
evidenciando a supressdo do VHB pelo VHC. Uma elevacao bifasica da ALT ¢
também descrita neste contexto a semelhanga da coinfeccaio VHB/VHD (Mimms
etal., 1993; Alberti et al., 1995; Chu & Liaw, 1995).

A superinfecc¢do pelo VHC ¢ um fendmeno bem descrito em areas de elevada
prevaléncia para o VHB, como em alguns paises asiaticos, podendo resultar em
supressao da replicacdo do VHB e soroconversdao tanto do AgHBe quanto do
AgHBs. Como regra, a infecgdo pelo VHC persiste, resultando em hepatite
cronica que, independentemente da supressao do VHB, tende a se acompanhar de
doenca hepatica mais severa, com elevada ocorréncia de cirrose e
hepatocarcinoma. Na infec¢do aguda pelo VHC a hepatite fulminante ¢ também
significativamente mais frequente entre aqueles com infecgdo pré-existente pelo
VHB (Chu et al., 1994; Liaw et al., 1994; Liaw, 2002; Liaw et al., 2004).

A superinfeccao pelo VHB em portadores cronicos do VHC ¢ menos comum
e pouca informacdo esta disponivel. Na casuistica publicada constata-se a
supressao do VHC pelo VHB, com negativagdo do RNA-VHC transitoria ou
permanentemente, € o maior risco de formas agudas graves (Liaw et al., 2000;
Wietzke et al, 1999). Em recente estudo, demonstrou-se uma invariavel
negativacdo do RNA-VHC durante a fase aguda da superinfec¢ao pelo VHB,
uma clara tendéncia a formas fulminantes e uma eliminacao permanente do
VHC associada a maior gravidade do quadro agudo (Sagnelli et al., 2009).

A dominancia do VHB sobre o VHC, além do contexto das superinfecgdes
do primeiro, seria mais provavel também quando, em co-infeccdes ou em

superinfec¢des do segundo, o VHC ¢ introduzido com um pequeno inéculo ou
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pequena complexidade em termos da composi¢ao de quasispécies. Ainda como
exemplo de dominancia do VHB sobre o VHC destaca-se o reconhecimento do
desempenho diminuido dos teste de anti-VHC de primeira geragdo entre os co-
infectados (Lin et al., 20006).

No cenario da infecgdo cronica pelos VHB e VHC, ao menos trés perfis
podem ser claramente identificados: a infec¢do ativa por ambos, a infecgdo ativa
apenas por VHC e a infec¢ao dominada por VHB. A infeccdo ativa por ambos,
com positividade para o RNA-VHC e o DNA-VHB, traz maior risco de
progressao para cirrose € doenca hepatica descompensada, sendo particularmente
candidatos ao tratamento. A positividade do RNA-VHC e do AgHBs, com
negatividade do DNA-VHB, indica a supressio do VHB pelo VHC. Estes
pacientes se comportam de forma similar a monoinfec¢do pelo VHC. A
positividade para o VHB-DNA, AgHBs e anti-VHC com negatividade para o
RNA-VHC, cenario bem menos comum, indica a supressao do VHC pelo VHB.
Cada um dos possiveis perfis traz consigo as implicagdes terapéuticas especificas
para o(s) agente(s) etioldgico(s) dominante(s) (Crockett & Keeffe, 2005;
Schwarze-Zander & Rockstroh, 2009).

Ainda a infec¢ao pelo VHB oculta, representada pela auséncia do AgHBs em
presenca do DNA-VHB, ¢ um ultimo cendrio particularmente comum na
coinfecgdo com o VHC e também se comporta de forma mais agressiva e com
pior resposta ao tratamento (Cacciola et al., 1999; Torbenson & Thomas, 2002),
devendo ser suspeitada em pacientes infectados pelo VHC com anti-HBc
reagente ¢ AgHBs ndo reagente, onde até metade dos casos podem representar

infec¢do pelo VHB oculta (Sagnelli et al., 2000).

2.3.3. VHC + VHB +VHD

A tripla infeccdo cronica por virus hepatotropicos ¢ certamente a mais
desconhecida. A sobreposi¢ao da distribui¢do dos trés agentes se da nas regides
hiperendémicas para a coinfeccdo B e delta onde o VHC circula mais

intensamente, sendo particularmente notada na regido do Mediterrdneo e em
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areas focais no continente asiatico (Lu et al., 2003; Tsatsralt-Od et al., 2005a;
Tsatsralt-Od et al., 2005b).

Resultados discordantes foram também relatados quanto a interferéncia viral
em infecgdes triplas, com estudos demonstrando um efeito supressivo do VHC
sobre a replicagdo do VHB e do VHD (Liaw et al., 1992; Liaw et al., 1998) e
outros sugerindo que o VHD age com um papel dominante (Eyster et al., 1995).
A dominancia do VHD vem sendo confirmada em estudos mais recentes
(Mathurin et al., 2000) que propdem inclusive que o VHD, em tripla infecgao,
exerce uma inibi¢do maior sobre o VHC do que sobre o VHB, nao havendo,
entretanto, um mecanismo proposto para tal observagao (Jardi, ef al., 2001).

Como ja referido para a coinfeccdlo VHB/VHD, os determinantes das
interagdes virais nas infecg¢des triplas podem se relacionar com a temporalidade
da aquisicao, genoétipos envolvidos e status imunoldgico do hospedeiro, sendo
identificado, por exemplo, que o genotipo I do VHD tem possivelmente um
efeito supressivo maior que o genoétipo I (Jardi et al., 2001).

A endemicidade dos diferentes virus, e a consequente idade e temporalidade
de aquisicdo das infec¢des, podem responder por diferencas no padrio de
interagdo dos virus entre diferentes regides. Em areas hiperendémicas para o
VHB/VHD onde as infec¢gdes sdo adquiridas na infancia ou perinatalmente, a
infec¢do pelo VHC tende a ocorrer apos as duas primeiras, ja em areas de baixa
endemicidade para os virus B e D, as infec¢des com o virus C tendem a ocorrer
juntas, ou proximas, ¢ em idades mais avangadas. O status imunologico também
¢ marcadamente diferente entre pacientes que adquirem a infeccao
perinatalmente ou quando adultos, com potenciais implicacdes para as complexas
interacdes virais, especialmente complexas nas multiinfec¢cdes (Mathurin et al.,
2000).

Assim, tem sido proposto que nos estudos realizados em areas de elevada
endemicidade para o VHB e o VHD, a infeccdo pelo VHC ocorrendo
posteriormente pode adotar um papel dominante, enquanto em areas de baixa
prevaléncia, as trés infec¢des ocorrendo juntas em faixa de idade maior, o VHD

pode assumir maior poder de supressao sobre os demais (Mathurin et al., 2000).
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Nao obstante a complexidade e dinamicidade dos mecanismos de interferéncia
viral, o VHD parece exibir notavel poder de dominancia e supressao sobre outros
virus (Fonseca, 2002).

A despeito da menor replicacdo viral imposta pelos mecanismos de
interferéncia, diversos relatos apontam para uma possivel maior agressividade da
doenca hepatica, sendo mais frequente a cirrose, € pior resposta ao tratamento
nos quadros de infecc¢do tripla por virus hepatotropicos (Weltman et al., 1995;

Mathurin et al., 2000).
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2.4. HEPATITE C NA AMERICA LATINA, BRASIL E AMAZONIA

A hepatite C ndo ¢ autoctone das Américas, porém hoje esta claramente
presente em todas as grandes areas urbanas do continente, incluindo a América
Latina, com os mesmos fatores de risco identificados no resto do mundo
(Echevarria & Leén, 2003). Como também em muitas partes do mundo em
desenvolvimento, ha na América Latina grande caréncia de estudos de base
populacional avaliando o impacto da hepatite C, sendo a maioria dos estudos de
soroprevaléncia realizados em populacdes selecionadas € com o emprego de
métodos com diferentes sensibilidades. Tém-se verificado, em média, baixas
prevaléncias entre a populacdo geral na maioria dos paises, comparado com
outras areas do planeta, reflexo talvez da suposta penetracdo tardia e ainda
limitada do virus no continente (Fainboim, 2006).

O Meéxico exibe, entre diversas populacdes assintomaticas de baixo risco,
principalmente doadores de sangue, baixa prevaléncia de infec¢ao pelo VHC, em
média 0,4% (Chiquete & Panduro, 2007), comportamento semelhante para outros
paises da América Latina, como Belize e Nicaragua (Craig et al., 1993; Perez et
al., 1996).

No Chile, a prevaléncia na populacdo geral ¢ de 0,9% e ¢ identificado um
aumento progressivo com a idade, que sugere um pico de incidéncia 30 a 50 anos
atras. A infeccdo ndo foi encontrada em comunidades indigenas Mapuche
isoladas ao sul do pais (Gonzalez et al., 2005).

No Peru, o virus circula claramente entre a populacdo urbana exposta a
reconhecidos fatores de risco, mas também nao se detectou a infeccdo em
comunidades isoladas na floresta, ao norte do pais, e ¢ baixa a prevaléncia (0,4%)
entre doadores de sangue, demonstrando uma provavel pouca penetragao do virus
no pais (Hyams et al., 1992; Farfan & Cabezas, 2003; Colichon-Yerosh et al.,
2004). O mesmo ocorre na Bolivia onde se demonstrou a circulagdo do virus
entre populacdes urbanas de risco elevado, mas ndo entre comunidades nativas,

tanto dos altiplanos quanto da bacia amazdnica (Leon et al., 1999).
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No entanto, a introdu¢do do VHC entre as comunidades nativas da América
Latina, incluindo a Regido Amazonica, berco provavel dos virus das hepatites B
e D, e ha muito reconhecida como hiperendémica para ambas (Bensabath &
Soares, 2004) ja estd claramente ocorrendo. A introducdo do terceiro agente
etiologico das hepatites virais cronicas na Amazdnia ¢ motivo de preocupacao
acerca do impacto desta emergéncia no quadro epidemiologico da regido.
Enquanto que apenas 5% a 10% das infecgdes pos-natais pelo VHB evoluem
para cronicidade, mais de 70% dos infectados pelo VHC o fazem. Estima-se que
se a infeccdo pelo VHC alcancasse na Amazonia o nivel de endemicidade que
experimenta o VHB, causaria um problema de saude sete a oito vezes maior que
ele (Echevarria & Leon, 2003).

Dentre os exemplos de registro da penetragdo do VHC entre comunidades
nativas da América Latina, destaca-se a Venezuela onde a infeccdo vem
ocorrendo de forma importante apenas entre grupos de risco acrescido como
demonstrado para os hemodializados (Pujol et al., 1996), sendo pouco frequente
entre as populagdes urbanas de baixo risco (Aguilar et al., 2001). Neste pais,
recente estudo identificou o VHC, em baixas prevaléncias (0,8%), entre
comunidades indigenas Yukpa e Bari isoladas no oeste do pais, onde estudos
prévios haviam falhado em identifica-lo (Blitz-Dorfman et al., 1996; Monsalve-
Castillo et al., 2007).

Da mesma forma, no Brasil se demonstrou entre indios Parakand, do estado
do Para, na Amazonia Oriental Brasileira, a auséncia de infec¢do em amostras
coletadas na década de 1970, inicio do contato desta comunidade com a
populacdo nao indigena, e sua ocorréncia na propor¢ao de 1,5% em amostras
coletadas nesta mesma comunidade na década de 1990 (Soares et al., 1994).

O Brasil, dentre os paises da América do Sul, ja foi identificado como o de
mais alta endemicidade. O coeficiente de prevaléncia entre pré-doadores de
bancos de sangue no pais foi estimado em 1,2% e, entre a populagdo geral, em
1,5%. Nesse mesmo estudo, trabalhando com dados secundérios, a regido Norte
foi identificada como a de mais elevada prevaléncia do pais, com 2,1% entre pré-

doadores e uma inesperada prevaléncia de 19,5% foi reportada entre indigenas de
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diversas localidades do pais, o que, em que pese as limitacdes amostrais do
estudo, e a conseqiiente baixa confiabilidade da estimativa, demonstraria ao
menos que o VHC provavelmente circula ativamente entre algumas populagdes
indigenas (Fonseca, 1999).

No entanto, a distribui¢cdo da infec¢do na Regido Amazonica, como em outras
regides, ndo parece ser uniforme. O estado do Acre, na Amazdnia Ocidental
Brasileira, ja foi relatado como exibindo uma prevaléncia de 5,9% entre pré-
doadores de sangue, o que o colocaria como a regido de maior prevaléncia do
Brasil, da América Latina e uma das maiores do mundo (Fonseca, 1999), sendo o
maior responsavel pela elevada prevaléncia reportada para a regido Norte. Ja no
estado do Amazonas, vizinho do Acre e também na Amazonia Ocidental
Brasileira, foi relatada uma prevaléncia entre pré-doadores de 0,8% e entre a
populagdo geral de 1,1% (Fonseca & Brasil, 2004), bem abaixo das referidas para
o estado do Acre.

Baixas prevaléncias foram reportadas ainda no interior do estado de
Rondonia, no municipio de Montenegro, também na por¢do ocidental da
Amazodnia, com 0,4% entre populagdes locais nao indigenas (El Khouri et al.,
2005). No estado do Tocantins, regido sudeste da Amazodnia Brasileira, também
foi identificada uma baixa circulagdo do VHC, com prevaléncia entre os
pacientes hemodializados da tnica clinica especializada do estado, de 16%,
numero considerado relativamente baixo para essa populagdo de elevado risco.
Entre os profissionais de satide da mesma clinica de hemodidlise, ndo se
identificou a infec¢ao pelo VHC (Souza et al., 2003; Luz et al., 2004).

Por outro lado, em estudos conduzidos no norte do estado do Mato Grosso,
sul da regido Amazonica, foram descritas prevaléncias entre 2,1% e 3,6%, sendo
observado pelos autores que a populagdo ¢ grandemente composta de migrantes
das regides centro-sul do pais que para 1a se deslocaram a partir da década de
1970, possivelmente carreando a infec¢ao (Souto et al., 1996; Souto et al., 1999;
Souto et al., 2001).

Entre populagdes indigenas, foi descrita prevaléncia de 1,7% para a etnia

Karitiana, do estado de Rondodnia, sudoeste da Amazonia (Ferrari ef al., 1999), e
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de 1,5% para a populagdo indigena Parakand do estado do Pard, na Amazonia
Oriental (Soares et al., 1994). Em outro estudo, também no estado do Para, foi
relatada uma inesperada prevaléncia de 19,5% entre indigenas do sudeste do
estado, mais frequente entre a etnia Parakand do que entre Gavides, Suriu e
Xicrim (Azevedo, 1996). Por outro lado, ndo se detectou a infec¢do pelo VHC
entre populacdo indigena ndo amazonica de uma area no Mato Grosso do Sul,
estado onde a prevaléncia da infec¢do em pré-doadores foi estimada em 2,5%
(Aguiar et al., 2001; Aguiar et al., 2002). Também, entre indios Xacriabd, do
norte do estado de Minas Gerais, bastante aculturados pelo longo contato com o
restante da populacdo, foi identificada baixa prevaléncia (0,5%), segundo
Figueiredo et al.,, 2000, demonstrando uma grande heterogeneidade na
distribuicdo do VHC entre os diversos grupos populacionais nativos da América.

No estado do Acre, a prevaléncia referida de 5,9% entre pré-doadores de
sangue (Fonseca, 1999) nunca foi adequadamente avaliada. Sendo fruto de coleta
de dados secundérios, através do envio de questionarios aos diversos
hemocentros do pais, ¢ possivel supor que possa ter havido erro na informagao
prestada a partir do hemocentro do estado do Acre (HEMOACRE) ao autor da
pesquisa. A atual dire¢do do HEMOACRE refere que a prevaléncia média de
positividade para o VHC entre seus candidatos a doacdo estd em torno de 1,6%
(Fujimoto & Uchoa, 2007 - comunicacao pessoal), ainda assim, acima da média
nacional de 1,2%, segundo os mesmos dados de Fonseca, 1999.

Embora a prevaléncia de 5,9% parega improvavel, os poucos estudos
disponiveis no estado do Acre permitem supor que a hepatite C possa ser, sim,
particularmente prevalente entre a populagdo dessa regido do pais. Em estudo
entre comunidades ribeirinhas dos rios Acre e Purus, no estado do Acre e por¢ao
ocidental-sul do estado do Amazonas (De Paula et al., 2001), foi identificada a
prevaléncia de 1,7%. Em inquérito conduzido com amostra sistematica da
populacao geral da cidade de Rio Branco, capital do estado do Acre, durante a
campanha de vacinagdo em massa contra hepatite B, ocorrida em 1999, revelou

prevaléncia de 4,2%, sendo importante destacar a nao utilizacdo nesse estudo de
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métodos confirmatorios, o que poderia ter elevado a estimativa de prevaléncia
por excesso de falso-positivos (Tavares-Neto et al., 2004).

Em recente estudo, com amostra aleatoria representativa dos profissionais de
saude da capital Rio Branco, foi encontrada prevaléncia de 3,7% de individuos
virémicos, ou seja, com confirmagdo por PCR (Parané et al., 2007). Este mesmo
estudo demonstrou a seguinte distribuicdo de gendtipos entre os virémicos:
genotipo 1 com 67%; gendtipo 3 com 25%; e gendtipo 2 com 8%.

Dos trés estudos sobre VHC reportados no Acre até o presente, dois foram
conduzidos entre a populacao da capital Rio Branco, localizada no extremo leste
de seu territério (Tavares-Neto et al., 2004; Parana et al., 2007), ¢ um (De Paula
et al., 2001) foi conduzido entre populagdes rurais ribeirinhas, também a leste do
estado. Nao ha estudos avaliando a prevaléncia de infec¢cao pelo VHC no interior

do estado do Acre, entre seus municipios mais a oeste.
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3. JUSTIFICATIVA

Diante do exposto, o presente estudo se justifica por: 1) o reconhecimento da
importancia crescente das hepatites virais cronicas como problema de saude publica
no Brasil e no mundo; 2) a importancia particular das hepatites virais cronicas no
quadro nosoldégico da regido Amazonica; 3) as referéncias existentes acerca da
elevada ocorréncia de infecgdo pelo VHC no estado do Acre; e 4) a caréncia de
estudos epidemioldgicos de base populacional avaliando a prevaléncia de infecg¢ao

pelo VHC e de sua coinfec¢do com os virus B e D no interior do estado do Acre.

4. OBJETIVOS

4.1. GERAL

Realizar investigagdo soro-epidemiologica e viroldgica sobre a prevaléncia de
infeccao pelo virus da hepatite C, sua distribuicdo genotipica e as coinfecgdes com os
virus B e D, entre a populacdo urbana geral do interior do estado do Acre, na

Amazonia Ocidental Brasileira.

4.2. ESPECIFICOS

Estimar os coeficientes de prevaléncia de infeccao pelo VHC no interior do
estado do Acre, na Amazonia Ocidental Brasileira.

Estimar a distribuicdo dos gendtipos e subgendtipos do VHC circulantes no
interior do estado do Acre.

Estimar os coeficientes de prevaléncia das coinfec¢des pelos virus das
hepatites B, C e D no interior do estado do Acre.

Explorar possiveis fatores de risco associados as infec¢des pelos virus das

hepatites B, C, D, e suas apresentacdes em coinfecgdes, na area estudada.
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5. METODOLOGIA

O presente estudo faz parte de um projeto que visa estimar as prevaléncias das
infecgOes pelos virus hepatotropicos na regido oeste do estado do Acre. Foi iniciado
com a pesquisa de infeccdo pelos virus das hepatites B e D em uma amostra
populacional representativa de doze municipios do estado do Acre em estudo
reportado por Viana, 2003. No presente estudo, onze desses municipios compdem

uma amostra que foi examinada para a infec¢ao pelo virus da hepatite C.

5.1.  TIPO DE ESTUDO

Estudo transversal, do tipo inquérito, sorologico e virologico de base
populacional, com exploragao de possiveis fatores associados, para infec¢dao pelo
virus da hepatite C e sua coinfec¢do com os virus B e delta em populagdo humana, do

interior do estado do Acre, na Amazonia Ocidental Brasileira.

52. AREA DE ESTUDO

O Acre situa-se a norte e a oeste no territorio nacional, na por¢ao ocidental-sul
da Amazoénia Brasileira (Figura 2), entre as latitudes de 07°07° e 11°08’S, e as
longitudes de 66°30° ¢ 74°WGr. Limita-se ao norte com o estado do Amazonas, a
leste com o estado de Rondodnia, a sul e oeste com a Republica do Peru e a sudeste
com a Republica da Bolivia. Sua superficie territorial é, com a recente incorporagao
de terras do estado do Amazonas pela nova linha Cunha Gomes, de 164.220 km?,
correspondente a 4,2% da area amazodnica brasileira e a 1,9% do territoério nacional

(ACRE, 2000; ACRE, 2006).
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COLOMBIA

FIGURA 2 - LOCALIZACAO DO ACRE NO BRASIL, NA AMAZONIA E NA
AMERICA DO SUL (FONTE: ZEE/AC, 2000)

O estado possui 22 municipios distribuidos em cinco microrregides,
denominadas Regionais do Alto e Baixo Acre, localizados a leste, seguidas pelas
Regionais do Purus, de Tarauacé/Envira e do Jurud, em direcao a oeste (Figura 3).

As Regionais guardam relagdo com a distribuicdo da rede hidrogréafica que se
faz em um sentido geral sudoeste-nordeste, mantendo um paralelismo que impede
uma comunicagdo fluvial eficiente entre os diversos municipios no sentido leste-

oeste, ou mais precisamente, sudeste-noroeste (Zakia, 2000).
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N2 Nova Linha Cunha Gomes

FIGURA 3 — MICRORREGIOES DO ESTADO DO ACRE (FONTE: ZEE/AC, 2000).

O estudo foi conduzido em 11 dos 22 municipios do estado do Acre,
localizados em uma area que se estende de Assis Brasil, a leste, a Mancio Lima a
oeste, incluindo Cruzeiro do Sul, Feijo, Jordao, Manoel Urbano, Marechal
Thaumaturgo, Porto Walter, Rodrigues Alves, Sena Madureira e Tarauaca. Tal éarea
representa a parte mais ocidental do Estado, que se distancia da regido do vale do rio
Acre onde fica a capital Rio Branco. Apenas o municipio de Santa Rosa, dentre os da
regido a oeste, nao foi incluido nesta amostra por extravio do material. A area dos

municipios estudados corresponde a 76,1% da érea total do estado.
5.3. POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo acreana foi estimada em 574.355 habitantes ao final de 2001
(IBGE, 2001), sendo 66,4% em situa¢ao urbana e com uma densidade populacional
de 3,5 hab/km’. A érea estudada, dos onze municipios, possuia a época uma
estimativa de 202.067 individuos, representando 35% da populagcdo do estado e
exibindo uma densidade populacional de 1,6 hab/km®.

Os célculos de tamanho da amostra para a populagdo da area estudada visando

a investigacdo da infeccdo pelo VHC e das coinfecgdes (vide andlise estatistica)
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resultaram em valores de n = 1.150 e n= 1.510, respectivamente. Considerando-se a
maior estimativa e acrescentando-se 30% de possiveis perdas, o tamanho amostral
minimo ficou estimado em 1.963 individuos. As amostras dos diferentes municipios
foram estimadas proporcionalmente segundo sua populagdo, em relagdo a populagao
total da area estudada.

A estratégia amostral tomou por base os Setores Censitarios (SC), unidades de
coleta do censo demografico, definidos pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), e compostos por agrupamentos de 200 a 350 residéncias,
devidamente mapeadas e catalogadas. Foi selecionado aleatoriamente de cada SC
primeiramente uma quadra, depois uma casa e por fim um individuo de cada casa. Tal
processo foi repetido, sem reposi¢do, para cada SC, até se alcangar a estimativa
previamente estabelecida para cada municipio.

Para o sorteio dos individuos em cada domicilio, os moradores foram
cadastrados, recebendo um numero de acordo com a ordem de citacdo do(a)
responsavel pela residéncia. Em razdo das dificuldades encontradas no desenho e
reconhecimento de alguns SC, particularmente nos municipios de Assis Brasil, Jordao
e Porto Walter, fez-se por vezes a opg¢do pela conferéncia in loco do niimero de
quadras e posterior identificagdo das casas pelo uso sequencial de algarismos
numericos.

Caso a residéncia sorteada estivesse vazia, desocupada ou abandonada, era
selecionada a de numeracdo imediatamente superior ou, se ndo existisse,
imediatamente inferior, desde que pertencente ao mesmo SC.

Foram utilizados os seguintes critérios de exclusdo: 1) residéncia temporaria
no estado do Acre ou residéncia permanente por menos de 6 meses; 2) criancas ou
pessoas com alguma restricdo do arbitrio sem a presenga do responsavel legal; 3)

discordancia em participar do estudo.
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54. COLETA DE DADOS

Foram coletadas, no periodo de 17 de fevereiro a 20 de julho de 2002, através
de entrevistas individuais, as seguintes informacdes soécio-demograficas e
epidemioldgicas: idade, género, naturalidade, tempo de residéncia, estado civil,
situacdo na familia, ocupacdo, escolaridade, historia de internagdes hospitalares,
hemotransfusdes, cirurgias, tatuagens, extragdes dentarias, injecdes por curiosos,
doencas sexualmente transmissiveis, malaria e hepatites.

Apoés a entrevista foram coletados 5 ml de sangue por venopungdo, sem
anticoagulante, que permaneceram em temperatura ambiente até a retragdo do
codgulo. As amostras de soro foram estocadas em duas aliquotas de 1 a 2 ml e
conservadas entre 4°C e 8°C, at¢é o momento de serem transportadas para o
Laboratorio Central de Satde Publica do Acre (LACEN-AC) em Rio Branco, no
prazo maximo de 5 dias. O transporte para o LACEN-AC foi feito em caixas térmicas
condicionadas com gelo, de forma a manter a temperatura abaixo de 10° C. Em Rio
Branco, as amostras foram mantidas em freezer a -20° C. O envio das amostras a
partir do LACEN-AC para os diferentes laboratorios que participaram da realizagdo
dos exames foi feita em caixas de poliestireno, com gelo seco, por empresa
especializada.

A pesquisa da infec¢do pelo virus da hepatite C foi feita inicialmente no
Laboratorio de Gastro-Hepatologia do Hospital Universitario Professor Edgard
Santos (HUPES) da Universidade Federal da Bahia (UFBA) em Salvador, onde foi
realizada a pesquisa do anticorpo contra o virus da hepatite C (anti-VHC). A pesquisa
de anti-VHC foi feita por meio de técnica de ELISA de terceira geracao, utilizando-se
kits comerciais EIAgen HCV® (Adaltis, Bolonha, Italia). Os resultados foram lidos
em espectrofotometro modelo Microwell System® (Organon Teknika).

As amostras de soro anti-VHC reagentes foram submetidas a pesquisa da presenca
de RNA viral (RNA-VHC) através da amplificagdo de seu material genético por
Reag¢do em Cadeia da Polimerase com transcrigdo reversa (RT-PCR). As amostras

positivas pelo RT-PCR foram submetidas a determinagdo do genotipo por Line Probe
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Assay (LiPA), técnica de hibridizac¢ao reversa com sondas dispostas em membrana de
celulose. A RT-PCR foi realizada utilizando-se kits comerciais Amplicor® (Roche,
Basileia) e o LiPA, com kits comerciais INNO-LiPA® (Innogenetics, Belgica).
Ambas as técnicas de biologia molecular foram realizadas na Unidade 871 do Institut
National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), em Lyon, na Franca.

A pesquisa das infec¢des pelos virus das hepatites B e D foi realizada, por
métodos soroldgicos, inicialmente no LACEN-AC. As amostras com resultados
duvidosos ou inconclusivos foram enviadas para testagem no Instituto Adolf Lutz em
Sao Paulo. Anticorpos totais contra o antigeno central do VHB (anti-HBc total), o
antigeno de superficie do VHB (AgHBs) e anticorpos totais contra o virus da hepatite
D (anti-VHD total), foram pesquisados através da técnica de ELISA utilizando kits
comerciais da Organon (Teknika-Hepanostika®, Boxtel, Holanda) para o VHB e da
Abbott (Abbott Park®, Illinois, EUA) para o VHD.

5.5. ANALISE ESTATISTICA

Os calculos de tamanho minimo da amostra foram feitos seguindo os
principios estabelecidos para variaveis dicotomicas e estudos descritivos através do
utilitdrio STATCALC do aplicativo Epi Info 3.3.2 for Windows® (CDC, Atlanta &
OMS, Genebra), considerando-se um nivel de significancia (erro o) de 5 % (nivel de
confianga de 95%) e um efeito de desenho de dois. A estimativa de prevaléncia
utilizada para a infec¢ao pelo VHC foi 3,5%, com um erro maximo admitido (semi-
amplitude do intervalo de confianga) de 1,5%. Para as coinfec¢des, utilizou-se
estimativa de prevaléncia de 1% com erro méximo admitido de 0,5%. A maior
estimativa amostral foi utilizada como referéncia, acrescentando-se 30% de possiveis
perdas.

Foi construido um banco de dados no aplicativo estatistico SPSS® versao 13.0
(SPSS Inc., Chicago, EUA), onde os dados foram inicialmente tabulados e as analises
descritivas, juntamente com as andlises univariadas preliminares, foram realizadas.

Varidveis quantitativas foram descritas em termos de média, mediana, intervalo e
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desvio padrao e as qualitativas através de propor¢des. Variaveis-efeito secundarias (p.
ex. qualquer hepatite, monoinfec¢do, coinfeccao) foram criadas a partir de operacdes
com as variaveis-efeito primarias. Sempre que necessario, variaveis ordinais foram
reduzidas a resultados dicotomicos para melhor visualizagdo do efeito.

A distribui¢do da ocorréncia de varidveis categoricas para efeito de
comparagdo entre dois grupos (p.ex. municipios com e sem circulagdo do VHC)
foram exploradas em andlise univariada através do teste do qui-quadrado. O odds
ratio (OR) foi utilizado como medida de associacdo e estimativa de risco. A precisao
das estimativas foi descrita através dos intervalos de confianca.

A exploragdo de possiveis associagdes entre as varidveis-resposta € as
diferentes covariaveis foi feita, em analise multivariada, através de métodos de
regressao logistica utilizando-se os softwares SAS 9.1.3 (Statistical Analysis System,
Cary, NC, USA) e Stata 9.0 (Stata Corporation, College Station, TX). Associagdes
entre cada co-variavel e varidvel resposta binaria foram determinadas, inicialmente,
utilizando-se método de regressao logistica binaria univariada. Todas as co-variaveis
que apresentaram valor de p < 0,25 nas anélises univariadas foram consideradas em
andlise multivariada segundo método de regressdo logistica multipla com
procedimento de sele¢ao de variaveis tipo backward (Hosmer & Lemeshow, 2000).

Para as varidveis-resposta que demonstraram, na analise univariada, apenas
significAncia marginal com as covariaveis, foi determinado, para analise multivariada,
um modelo completo, sem selecdo de varidveis, ajustando-se mutuamente por elas.
Para a exploragdao de associacdes com eventos de reduzido tamanho amostral (p.ex.
genotipos 1 e 3), utilizou-se método de regressao logistica binaria exata univariada.

Odds ratio e intervalos de confianga de 95% foram calculados para todas as
associagdes. A suposi¢ao de linearidade de variaveis continuas na escala ‘logit’
(logaritmo natural do odds) foi testada utilizando-se analise polinomial fracional
(Royston et al., 1999). Todas as probabilidades de significancia (valores de p)
apresentadas sdo do tipo bilateral e valores menores que 0,05 considerados
estatisticamente significantes. Valores de p entre 0,05 e 0,10 foram interpretados

como marginalmente significantes.
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5.6. CONSIDERACOES ETICAS

O estudo obedeceu as diretrizes da resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de
Satde sobre pesquisa envolvendo seres humanos. O projeto foi submetido ao Comité
de FEtica em Pesquisa (CEP) da Fundagdo Hospital Estadual do Acre
(FUNDHACRE). Todos os participantes foram previamente informados sobre os
objetivos, riscos e beneficios, individuais e coletivos, advindos de sua participagdo no
estudo, tendo concordado em participar, assinando o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Criangas ou pessoas com alguma restri¢do do arbitrio, sem a
presenca dos responsaveis legais foram excluidas do estudo.

Foram identificados como potencialmente importantes os riscos advindos das
complicacdes das pungdes venosas e aqueles relacionados com sigilo e
confidencialidade das informagdes prestadas. Os individuos identificados como
infectados foram encaminhados, de forma hierarquizada, ao Servigo de Assisténcia
Especializada em Doengas Infecciosas (SAE) da Secretaria de Estado de Saude do
Acre (SESACRE), em Rio Branco, ou para o ambulatério de referéncia para doencas
infecciosas de Cruzeiro do Sul, conforme desenho de regionalizagdo do Sistema de

Saude do Estado.



57

6. RESULTADOS

Durante o periodo de 17 de fevereiro a 20 de julho de 2002 foram
selecionados 2.695 individuos para um inquérito sobre hepatites virais. Foi possivel
coletar amostra sanguinea satisfatoria de 2.587 (96%) destes individuos que tiveram
seus soros inicialmente estudados para infec¢do pelos virus das hepatites B e D.
Destes, pesquisou-se posteriormente a infec¢ao pelo virus da hepatite C em 2.144

(82,9%) amostras.

6.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

A amostra populacional teve média e mediana de idade de 30,3 e 26 anos
respectivamente, com desvio padrao de 17,6 e intervalo entre 2 e 90 anos. A
distribuicdo dos individuos segundo género e faixa etaria esta representada na Figura
4. Houve um nitido predominio do género feminino, que representou 60,4% da
amostra. Tal predominio s6 ndo se expressou na categoria de 0-9 anos, onde ambos

os géneros tiveram ocorréncia semelhante.

A Tabela 1 exibe a distribuicdo da amostra populacional segundo os
diferentes municipios estudados ao lado da populagdo dos mesmos, mostrando uma
distribuicdo amostral proporcional a distribuicdo populacional, em todos os

municipios.
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FIGURA 4 — DISTRIBUICAO DA AMOSTRA POPULACIONAL ESTUDADA PARA
INFECCAO PELO VHC, SEGUNDO A FAIXA ETARIA E O GENERO —
ACRE, 2002.

TABELA 1 — DISTRIBUICAO DA POPULACAO E DA AMOSTRA POPULACIONAL
DOS MUNICIPIOS ESTUDADOS PARA INFECCAO PELO VHC —

ACRE, 2002.
. POPULACAO AMOSTRA

MUNICIPIOS N % 0 %
Assis Brasil 3.564 1,8 38 1,8
Cruzeiro do Sul 69.772 34,5 736 34,3
Feijo 27.834 13,8 293 13,7
Jordao 4.490 2,2 48 2,2
Mancio Lima 11.471 5,7 118 5,5
Manoel Urbano 6.581 33 70 33
Marechal Thaumaturgo 8.321 4,1 88 4,1
Porto Walter 5.368 2,6 56 2,6
Rodrigues Alves 8.276 4,1 87 4,1
Sena Madureira 30.052 14,9 323 15,1
Tarauaca 26.338 13,0 287 13,4

TOTAL 202.067 100,0 2.144 100,0
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A Tabela 2 exibe a ocorréncia de algumas caracteristicas socio-demograficas
na amostra estudada. Nota-se que 13,2% dos individuos referiram ser analfabetos e
10,1% sabiam apenas assinar o nome, somando-se 23,3%, portanto, de analfabetos
funcionais. Os ensinos fundamental, médio e superior, completos ou incompletos,
foram referidos respectivamente por 46,4%; 25,8% e 3,4% dos individuos. Quanto
ao tempo de estudo, este variou de zero a 22 anos, com média, mediana e desvio
padrao, respectivamente de 5,7, cinco ¢ 4,5 anos. A informagdo foi ignorada em

1,1% dos casos.

TABELA 2 — OCORRENCIA DE ALGUMAS CARACTERISTICAS SOCIO-
DEMOGRAFICAS NA AMOSTRA ESTUDADA — ACRE, 2002.

CARACTERISTICA I?CORRENCIOAA)

Escolaridade

Analfabeto 283 13,2

Assina o nome 217 10,1

Ensino fundamental* 995 46,4

Ensino médio* 553 25,8

Ensino superior*® 73 34

Ignorado 23 1,1
Tempo de estudo em anos

Média / medianaf 57/5

Desvio padrdo / intervalot 4,5/0-22
Estado civil

Solteiro 977 45,6

Casado 949 443

Viuvo 77 3,6

Separadof 80 3,7

Ignorado 61 2,8
Desempregado

Sim 134 6,3

Ignorado 238 11,1

* Completo ou incompleto.
1 Medida de ocorréncia em anos.
I Separado ou divorciado.
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Com relagdo ao estado civil, os solteiros representaram 45,6%; os casados
44,3%,; viuvos 3,6; e separados ou divorciados 3,7%. Nao se dispos da informacgao
sobre estado civil em 2,8% dos individuos. O desemprego foi referido por 6,3% dos
participantes, ndo sendo coletada a informacao sobre o status de trabalho em 11,1%

das entrevistas (Tabela 2).

TABELA 3 - OCORRENCIA DE ALGUMAS CARACTERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS NA AMOSTRA ESTUDADA — ACRE,
2002.
CARACTERISTICA OCORRENCIA
(HISTORIA POSITIVA) n %

Hepatite

Sim 414 19,3

Ignorado 17 0,8
DST

Sim 182 8,5

Ignorado 10 0,5
Malaria

Sim 807 37,6

Ignorado 10 0,5
Exodontia

Sim 1659 77,4

Ignorado 36 1,7
Internagao

Sim 1324 61,8

Ignorado 9 0,4
Cirurgia

Sim 641 29,9

Ignorado 11 0,5
Hemotransfusao

Sim 152 7,1

Ignorado 6 0,3
Tatuagem

Sim 118 55

Ignorado 8 0,4
Inje¢do por curioso

Sim 861 40,2

Ignorado 15 0,7
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A Tabela 3 exibe a ocorréncia de algumas caracteristicas epidemiologicas na
amostras estudada. Referiram ja ter tido hepatite 19,3% dos individuos. Historias de
DST e malaria foram referidas por 8,5% e 37,6%, respectivamente. Quanto a
ocorréncia de possiveis fatores de risco para a transmissdo parenteral, destaca-se a
exodontia, referida por 77,4% dos entrevistados; a historia de internacao hospitalar
referida por 61,8%; cirurgia por 29,9%; hemotransfusdo por 7,1%; tatuagem por

5,5% e inje¢ao no passado por curioso, por 40,2% (Tabela 3).

6.2. INFECCOES VIRAIS

Ao todo 91 (4,2%) amostras de soro resultaram reagentes para o anti-VHC ao
final do estudo. Destas, 54 (59,3%) exibiram viremia detectavel (RNA-VHC
positivo), se confirmando como infectados pelo VHC (lista em anexo). Dos 11
municipios estudados, cinco apresentaram amostras reagentes para o anti-VHC e,
em quatro deles, se confirmou a circulagdo do virus. A propor¢ao de confirmacgao
por RNA-VHC variou de 50% a 62,5%, dentre os diferentes municipios. A
prevaléncia de infec¢do pelo VHC na regido estudada, por viremia, foi estimada em
2,5% (54/2.144), com intervalo de confianca de 95% entre 1,9% e 3,3%. O
municipio que exibiu a maior estimativa de prevaléncia foi Tarauaca, com 7,0%,
seguido por Cruzeiro do Sul, com 3,8%, Feijo com 1,7% e Rodrigues Alves com

1,2% (Tabela 4).



TABELA 4 — DISTRIBUICAO DAS AMOSTRAS ANTI-VHC E RNA-VHC
REAGENTES, E PREVALENCIAS ESTIMADAS DE INFECCAO
PELO VIRUS DA HEPATITE C, SEGUNDO OS MUNICIPIOS
ESTUDADOS — ACRE, 2002.
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ANTI-VHC* RNA-VHC

MUNICIPIOS AMOSTRA —REAGENTE — REAGENTET p(o;)r  1C 95%§
n % n %

Assis Brasil 38 0 0 - - 0 0-11,4
;‘;‘fzelm do 736 47 64 28 596 38  2,6-55
Feijo 293 9 3,1 5 55,6 1,7 0,6 —4,2
Jordao 48 0 0 - - 0 0-92
Mancio Lima 118 0 0 - - 0 0-3,9
Manoel
Urbano 70 0 0 - - 0 0-6,5
Marechal
Thaumaturgo 88 0 i i 0 0-5.2
Porto Walter 56 0 - - 0 0-28,0
Rodrigues 87 2 23 1 50 12 01-71
Alves
Sena
Madureira 323 1 0,3 - - 0 0-1,5
Tarauaca 287 32 11,1 20 62,5 70  44-10,7
TOTAL 2.144 91 4,2 54 59,3 2,5 1,9-33

* Anti-VHC = anticorpos contra o virus da hepatite C.
1 Material genético do virus da hepatite C detectado por reacdo em cadeia da polimerase
com transcri¢ao reversa, dentre as amostras anti-VHC reagentes.
I P = prevaléncia estimada de infec¢do pelo VHC, por viremia.
§ 1C95% = intervalo de confianga de 95% para a prevaléncia.



63

A andlise da prevaléncia idade especifica para o estado do Acre, i.e. a
distribuicdo segundo as categorias de idade, pode ser vista na Figura 5. A
prevaléncia na faixa etdria de até nove anos de idade foi 1,3% a partir da qual
observa-se uma curva com tendéncia claramente ascendente, a prevaléncia
elevando-se com o aumento da faixa etdria. As maiores prevaléncias (3,2%) sao
observadas a partir da faixa etaria de 40 a 49 anos, mantendo-se neste valor entre os

maiores de 50 anos.

RNA -VHC reagente (%)
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FIGURA 5 — PREVALENCIA DE INFECCAO PELO VHC, POR RNA, SEGUNDO AS
DIFERENTES CATEGORIAS DE IDADE - ACRE, 2002.



64

Das 54 amostras com viremia detectdvel para o VHC, 23 (42,6%) foram
identificadas como sendo do gendtipo 1b, 16 (29,6%) do gendtipo la, dez (18,5%)
do genotipo 3 e trés (5,6%) do gendtipo 2. Duas (3,7%) amostras ndo exibiram

genotipo identificavel (Figura 6).

Genotipos
m1lb
Bla
18,5%

n=10 |3

42,6%
n=23 O2ahb

O n&o genotipavel

29,6%
n=16

FIGURA 6 - DISTRIBUICAO DOS DIFERENTES GENOTIPOS DO VHC
IDENTIFICADOS NA AMOSTRA POPULACIONAL — ACRE, 2002.
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A prevaléncia global do marcador de infec¢do prévia pelo VHB (anti-HBc
total) na amostra foi 62,6% e de portador cronico (AgHBs) 3,2%. O marcador de
infec¢do prévia pelo VHD (anti-VHD) foi detectado em 1,2% da amostra (Tabela 5).

A prevaléncia de anti-VHD entre os portadores do AgHBs foi 15,9%. Dos 26
casos anti-VHD reagentes apenas 11 (42,3%) eram também AgHBs reagentes, sendo
todos reagentes para o anti-HBc total (dados ndo apresentados em tabela).

Dentre os individuos RNA-VHC positivos a prevaléncia do anti-HBc total foi
63,0% e a do AgHBs, 5,6%. Dentre os portadores cronicos do AgHBs a prevaléncia
de RNA-VHC foi 4,3% (dados nao apresentados em tabela).

A concomitancia dos marcadores RNA-VHC e AgHBs juntos foram
identificados em 0,1% da amostra, e a de RNA-VHC, AgHBs ¢ anti-VHD em 0,05%
(Tabela 5). A Tabela 5 exibe ainda as estimativas do numero de individuos
infectados pelos diferentes virus, e pelas coinfeccoes, no estado do Acre,
considerando os mesmos coeficientes de prevaléncia da éarea estudada para toda a

populacdo e a estimativa populacional atual para o estado (IBGE, 2009).
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Ao todo, 6,3% (134/2.144) das amostras exibiram pelo menos um dos trés
marcadores: RNA-VHC, AgHBs ou anti-VHD, 5,0% (107/2.144) em monoinfecc¢ao
e 1,3% (27/2.144) em coinfeccao (Tabela 5).

TABELA 5 — PREVALENCIA DE MARCADORES PARA AS HEPATITES VIRAIS
CRONICAS NA AMOSTRA POPULACIONAL E NUMERO
ESTIMADO DE INFECTADOS NO ESTADO DO ACRE, 2002*.

P NUMERO ESTIMADO DE
MARCADORES (%) INFECTADOS NO ESTADO

RNA-VHC 2,5 17.002

Anti-HBc 62,6 425.726

AgHBs 3,2 21.762
Anti-VHD 1,2 8.161
RNA-VHC + AgHBs 0,1 680

RNA-VHC + AgHBs + anti-VHD 0,05 340

Qualquer marcadort 6,3 42.845
Monoinfecc¢aof 5,0 34.004
Coinfeccao§ 1,3 8.841

* P = prevaléncia; RNA-VHC = material genético do virus da hepatite C; anti-HBc =
anticorpos contra o antigeno central do virus da hepatite B; AgHBs = antigeno de
superficie do virus da hepatite B; anti-VHD = anticorpos contra o virus da hepatite D.

T RNA-VHC, AgHBs ou anti-VHD juntos ou isolados.

I RNA-VHC ou AgHBs isolados.

§ RNA-VHC e AgHBs juntos, ou anti-VHD isolado, ou combinagdo dos 3 marcadores.
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As mono e coinfec¢des representaram respectivamente 79,9% (107/134) e

20,1% (27/134) de todas as amostras reagentes (Figura 7).

20,1% Monoinfectado ou co-infectado
mMonoinfectado

W Co-infectado

FIGURA 7 - AMOSTRAS REAGENTES, SEGUNDO A SITUACAO DE INFECCAO
UNICA OU MULTIPLA — ACRE, 2002.
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Dentre os monoinfectados, 53,3% (57/107) exibiram exclusivamente o

marcador AgHBs e 46,7% (50/107), apenas o RNA-VHC (Figura 8).

Monoinfecgao

46,7% mVHB

n=50 mVHC

53,3%
n=57

FIGURA 8 - AMOSTRAS QUE EXIBIRAM INFECCAO UNICA, SEGUNDO O
AGENTE VIRAL — ACRE, 2002.
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Dentre os coinfectados, 88,9% (24/27) foram VHB associado ao VHD, 7,4%

(2/27) VHB com VHC e 3,7% (1/27) a tripla infeccao VHB, VHD e VHC (Figura
9).

Co-infecgdo
mE+D
mE+C

OB+ C+D

n=24

FIGURA 9 - AMOSTRAS QUE EXIBIRAM INFECCOES MULTIPLAS, SEGUNDO AS
COINFECCOES APRESENTADAS — ACRE, 2002
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A andlise por regressdao logistica binaria univariada da possivel associagdo
entre um resultado RNA-VHC reagente e variaveis soOcio-demograficas esta
expressa na Tabela 6. Nota-se que nenhuma varidvel sécio-demografica exibiu

associa¢do, nem mesmo marginalmente, significante.

TABELA 6 — ANALISE POR REGRESSAO UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE UM RESULTADO RNA-VHC REAGENTE
E ALGUMAS CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS —

ACRE, 2002.*
RNA-VHC
VARIAVEL Reagente Ndo Reagente  OR 1C95% VALOR DE
n % n % P
Idade [média]t [32,6] [30,3] 1,01  0,99-1,02 0,358
Género
Masculino 25 3,0 804 97,0 1,4 0,8-2,4 0,287
Feminino 28 2.2 1259 97,8  (ref)
Analfabeto}
Sim 14 28 480 97,2 1,2 0,6-2,2 0,604
Nao 39 24 1575 97,6  (ref)
Estado civil
Casado§ 29 2,6 1068 97,4 1,1 0,6-1,9 0,690
Solteiro 23 24 948 97,6  (ref)
Desempregado
Sim 4 3,0 129 97,0 1,2 0,4-3,5 0,688
Nao 43 24 1716 97,6  (ref)

* RNA-VHC = material genético do virus da hepatite C; OR = odds ratio; 1C95% =
intervalo de confianga de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o odds ratio.

T Odds ratio e 1C95% estimados para o aumento de um ano.

I Analfabeto ou sabe apenas assinar o nome.

§ Casado, vitvo, separado ou divorciado.
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A Tabela 7 exibe a analise univariada para possiveis associagdes entre um
resultado RNA-VHC reagente e potenciais fatores de risco, podendo-se perceber que
histéria de injecdo no passado por curioso alcanga significincia apenas marginal

(p=0,056), com OR de 1,7 ¢ IC95% entre 1,0 ¢ 3,1.

TABELA 7 — ANALISE POR REGRESSAO UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE UM RESULTADO RNA-VHC REAGENTE
E POTENCIAIS FATORES DE RISCO — ACRE, 2002.*

. RNA-VHC
HISTORIA POSITIVA Reagente Nao Reagente OR  1C95% VALOR DE
PARA 5 5
n Yo n Yo

Hemotransfusao
Sim 4 2,6 148 974 1,0 0,4-2,9 0,793
Nao 50 25 1921 97,5 (ref)

Cirurgia
Sim 17 2,7 622 973 1,1 0,6-1,9 0,832
Nao 37 25 1442 97,5 (ref)

Tatuagem
Sim 2 1,7 115 98,3 0,7 0,2-2,7 0,555
Nao 52 2,6 1952 97,4  (ref)

Internagao
Sim 37 2.8 1278 97,2 1,3 0,8-2,4 0,320
Nao 17 2,1 788 97,9  (ref)

Exodontia
Sim 38 23 1611 97,7 0,6 0,4-1,1 0,125
Nao 16 3,6 428 96,4  (ref)

DST
Sim 4 2,2 178 97,8 0,9 0,3-2,4 0,754
Nao 50 2,6 1887 97,4  (ref)

Hepatite
Sim 15 3,6 396 96,4 1,6 0,9-3,0 0,118
Nao 39 23 1662 97,7 (ref)

Maléaria
Sim 21 2,6 780 974 1,1 0,6-1,9 0,697
Nao 31 24 1287 97.6  (ref)

Inje¢do por curioso
Sim 29 34 826 96,6 1,7 1,0-3,1 0,056
Nao 25 2,0 1234 98,0 (ref)

* RNA-VHC = material genético do virus da hepatite C; OR = odds ratio; 1C95% =
intervalo de confianga de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o odds ratio.
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A Tabela 8 exibe a andlise univariada de possiveis associacdes entre um

resultado AgHBs reagente e varidveis socio-demograficas Percebe-se que estado

civil exibe significancia (p=0,032), com odds ratio de 1,8 (IC95% 1,1-2,9) para nao

solteiro, incluindo casado, viuvo, separado, desquitado ou divorciado.

TABELA 8 — ANALISE POR REGRESSAO UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE UM RESULTADO AgHBs REAGENTE E
ALGUMAS CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS -

ACRE, 2002.*
AgHBs
VARIAVEL Reagente Nao Reagente OR 1C95% VSEOR
) 0 P
n Yo n %
Idade [média] f [33,2] [30,3] 1,0 0,9-1,1 0,184
Género
Masculino 33 4,0 795 96,0 1,4 0,9-2,3 0,139
Feminino 36 2,8 1247 97,2 (ref)
Analfabeto}
Sim 20 4,1 474 95,9 1,3 0,8-2,3 0,276
Nao 49 3,1 1559 96,9 (ref)
Estado civil
Casado§ 45 4,1 1054 95,9 1,8 1,1-2,9 0,032
Solteiro 23 2,4 941 97,6 (ref)
Desempregado
Sim 4 3,0 129 97 0,9 0,3-2,5 0,852
Nao 58 33 1696 96,7 (ref)
* AgHBs = antigeno de superficie do virus da hepatite B; OR = odds ratio; 1C95% =

intervalo de confianga de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o odds ratio.
T Odds ratio e 1C95% estimados para o aumento de um ano.

I Analfabeto ou sabe apenas assinar o nome.

§ Casado, vitvo, separado ou divorciado.
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A Tabela 9 exibe a andlise univariada de possiveis associacdes entre um
resultado AgHBs reagente e varidveis epidemioldgicas. Histéria de hepatite no
passado exibiu significancia (p=0,004), com OR de 2,1 (IC95% 1,3-3,6) para a sua
referéncia. Historia de malaria exibiu significancia marginal (p=0,069), com OR de

1,6 (IC95% 0,9-2,5) para os que referiram a doenga no passado.

TABELA 9 — ANALISE POR REGRESSAO UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE UM RESULTADO AgHBs REAGENTE E
POTENCIAIS FATORES DE RISCO — ACRE, 2002.*

. AgHBs
HISTORIA POSITIVA Reagente Nado Reagente  OR I1C95% VALOR
PARA 5 5 DE p
n o n %o

Hemotransfusao
Sim 6 3,9 146 96,1 1,3 0,5-2,9 0,594
Nao 62 32 1903 96,8  (ref)

Cirurgia
Sim 22 35 611 96,5 1,1 0,7-1,9 0,663
Nao 46 3,1 1433 96,9  (ref)

Tatuagem
Sim 6 5,1 111 94.9 1,7 0,7-3,9 0,247
Nao 63 32 1935 96,8  (ref)

Internagao
Sim 48 3,7 1262 96,3 1,4 0,8-2,4 0,189
Nao 21 2,6 783 97,4  (ref)

Exodontia
Sim 59 3,6 1586 96,4 1,6 0,8-3,2 0,169
Nao 10 23 433 97,7  (ref)

DST
Sim 4 2,2 178 97,8 0,7 0,2-1,8 0,418
Nao 64 33 1867 96,7 (ref)

Hepatite
Sim 23 5,6 387 944 21 1,3-3,6 0,004
Nao 46 2,7 1650 97,3  (ref)

Maléaria
Sim 33 4,1 769 95,9 1,6 0,9-2,5 0,069
Nao 35 2,7 1277 97,3  (ref)

Inje¢do por curioso
Sim 31 3,6 824 96,4 1,2 0,8-2,0 0,391
Nao 37 3,0 1216 97,0  (ref)

* AgHBs = antigeno de superficie do virus da hepatite B; OR = odds ratio; 1C95% =
intervalo de confianga de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o odds ratio.
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A Tabela 10 exibe a analise univariada de possiveis associagdes entre um
resultado anti-HBc reagente e varidveis socio-demograficas. Percebe-se associagao
estatisticamente significante (p<0,001) com as variaveis: idade, grau de instrucao e
estado civil. A variavel idade mostrou associagdo com um risco (OR) até 1,2 vezes
maior de exibir marcador anti-HBc para cada ano a mais de vida. A condi¢do de
analfabeto mostrou um risco 1,7 vezes e a de casado, 4,2 vezes, maior de exibir anti-

HBc reagente, comparado com os alfabetizados e os solteiros, respectivamente.

TABELA 10 — ANALISE POR REGRESSAO UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE UM RESULTADO ANTI-HBc REAGENTE
E ALGUMAS CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS —

ACRE, 2002.*
ANTI-HBc
VARIAVEL Reagente Nao Reagente OR 1C95% VALOR
o o DE p
n Yo n %
Idade [média] f [35,8] [20,7] 1,1 1,06-1,2 <0,001
Género
Masculino 525 64,0 295 36,0 0,9 0,8-1,2 0,838
Feminino 809 64,5 446 35,5 (ref)
Analfabeto}
Sim 359 73,4 130 26.6 1,7 1,4-2,1 <0,001
Nao 974 61,8 602 38,2 (ref)
Estado civil
Casado§ 855 79,2 224 20,8 4,2 3,4-5,1 <0,001
Solteiro 453 47,8 495 52,2 (ref)
Desempregado
Sim 86 67,2 42 32,8 1,2 0,8-1,7 0,410
Nao 1097 63,6 629 36,4 (ref)

* Anti-HBc = anticorpos contra o antigeno central do virus da hepatite B; OR = odds ratio;
1C95% = intervalo de confianca de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o odds ratio.

T Odds ratio e 1C95% estimados para o aumento de um ano.

I Analfabeto ou sabe apenas assinar o nome.

§ Casado, vitvo, separado ou divorciado.
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A tabela 11 exibe a andlise univariada de possiveis associagdes entre um
resultado anti-HBc reagente e varidveis epidemioldgicas. Percebe-se que historias de
hemotransfusao, cirurgia, internagao, exodontia, DST, malaria e inje¢ao no passado
por curioso exibiram associac¢do significante (p<0,001), com o maior risco (OR=

5,5; 1C95% 4,4-6,9), para a exodontia.

TABELA 11 — ANALISE POR REGRESSAO UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE UM RESULTADO ANTI-HBc REAGENTE
E POTENCIAIS FATORES DE RISCO — ACRE, 2002.*

. ANTI-HBc
P Oé{I{FSIF{/OARI{::RA Reagen‘ze Nao Reagente OR IC95% VALOR
n Yo n % DEp
Hemotransfusao
Sim 116 77,8 33 22,2 2,1 1,4-3,1 <0,001
Nao 1220 63,2 711 36,8  (ref)
Cirurgia
Sim 463 74,2 161 25,8 1,9 1,6-24  <0,001
Nao 871 60,0 580 40,0  (ref)
Tatuagem
Sim 82 70,7 34 29,3 1,4 09-2,1 0,138
Nao 1253 63,9 709 36,1 (ref)
Internagao
Sim 872 67,7 417 32,4 L5 1,2-1,8 <0,001
Nao 464 589 324 41,1 (ref)
Exodontia
Sim 1178 73,0 436 27,0 55 4,4-69 <0,001
Nao 144 33,0 292 67,0  (ref)
DST
Sim 133 75,6 43 24,4 1,8  1,3-2,6 0,001
Nao 1202 63,3 698 36,7  (ref)
Hepatite
Sim 270 67 133 33,0 1,2  009-1,5 0,168
Nao 1055 63,3 611 36,7  (ref)
Malaria
Sim 621 77,9 176 22,1 2,8 2334  <0,001
Nao 713 55,7 566 443 (ref)
Inje¢do por curioso
Sim 657 78,2 183 21,8 30  2,4-3,6 <0,001
Nao 675 54,8 556 452 (ref)

* Anti-HBc = anticorpos contra o antigeno central do virus da hepatite B; OR = odds ratio;
1C95% = intervalo de confianca de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o odds ratio.
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A Tabela 12 exibe a andlise univariada de possiveis associagdes entre um
resultado anti-VHD reagente e variaveis socio-demogréaficas. Percebe-se
significancia para as variaveis idade (p=0,007), com um risco estimado (OR) de 1,03
(IC95% 1,01-1,1) vezes maior para cada ano de incremento na idade; e género
(p=0,003), com OR de 3,5 (IC95% 1,5-8,2) para a categoria masculino. Exibiram
significdncia marginal as varidveis: grau de instru¢do (p=0,077) e estado civil

(p=0,064).

TABELA 12 — ANALISE POR REGRESSAO UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE UM RESULTADO ANTI-VHD REAGENTE
E ALGUMAS CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS —

ACRE, 2002.*
ANTI-VHD
VARIAVEL Reagente Nao Reagente OR 1C95% VALOR
0 0 DEp
n Yo n %
Idade [média] f [40,0] [30,2] 1,03 1,01-1,1 0,007
Género
Masculino 18 2,2 816 97,8 3,5 1,5-8,2 0,003
Feminino 8 0,6 1284 99.4 (ref)
Analfabeto]
Sim 10 2,0 488 98,0 2,1 0,9-4,6 0,077
Nao 16 1,0 1603 99,0  (ref)
Estado civil
Casado§ 18 1,6 1085 98,4 2,3 0,9-5,5 0,064
Solteiro 7 0,7 967 99,3 (ref)
Desempregado
Sim 2 1,5 131 98,5 1,3 0,3-5,5 0,749
Nao 21 1,2 1746 98,8  (ref)

* Anti-VHD = anticorpos contra o virus da hepatite D; OR = odds ratio; 1C95% = intervalo
de confianga de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o odds ratio.

T Odds ratio e 1C95% estimados para o aumento de um ano.

I Analfabeto ou sabe apenas assinar o nome.

§ Casado, vitvo, separado ou divorciado.
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A Tabela 13 exibe a andlise univariada de possiveis associagdes entre um
resultado anti-VHD reagente e variaveis epidemiologicas. Percebe-se associagdo
significante com historia de hepatite no passado (p<0,001), com OR de 5,8 (IC95%
2,7-12,8); e associacdo apenas marginalmente significante (p=0,094), para a histéria

de hemotransfusio.

TABELA 13 — ANALISE POR REGRESSAO UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE UM RESULTADO ANTI-VHD REAGENTE
E POTENCIAIS FATORES DE RISCO — ACRE, 2002.*

HISTORIA R : ANTI \IiII?DR : OR 1C95% VALOR
POSITIVA PARA cEEe a0 [eagehte ° DE p
n Yo n %

Hemotransfusao
Sim 4 2,6 148 97,4 2,5 0,9-7,4 0,094
Nao 21 1,1 1959 98,9  (ref)

Cirurgia
Sim 8 1,3 631 98,7 1,1 0,5-2,6 0,830
Nao 17 1,1 1471 98,9  (ref)

Tatuagem
Sim 1 0,9 117 99,1 0,7 0,1-5,1 0,706
Nao 25 1,2 1987 98,8  (ref)

Internagao
Sim 14 1,1 1307 98,9 0,7 0,3-1,5 0,388
Nao 12 1,5 796 98,5  (ref)

Exodontia
Sim 21 13 1632 98,7 1,1 0,4-3,1 0,790
Nao 5 1,1 444 98,9  (ref)

DST
Sim 2 1,1 180 98,9 0,9 0,2-3,8 0,875
Nao 24 1,2 1923 98,8  (ref)

Hepatite
Sim 15 3,6 397 96,4 58  2,7-12,8 <0,001
Nao 11 0,6 1698 99,4  (ref)

Malaria
Sim 13 1,6 791 98,4 1,8 0,8-4,0 0,146
Nao 12 09 1312 99,1  (ref)

Inje¢do por curioso
Sim 13 15 845 98,5 1,6 0,7-3,5 0,239
Nao 12 1,0 1253 99,0  (ref)

* Anti-VHD = anticorpos contra o virus da hepatite D; OR = odds ratio; 1C95% = intervalo
de confianga de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o odds ratio.
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A Tabela 14 exibe a analise univariada de possiveis associagdes entre a

presenca de qualquer marcador reagente para as hepatites virais cronicas e varidveis

socio-demograficas. Nota-se significdncia para as variaveis: idade (p=0,015), com
OR de 1,01 (IC95% 1,0-1,02) para cada ano de vida; género (p=0,004), com OR de
1,7 (IC95% 1,2-2,4) para a categoria masculino; e estado civil (p=0,029), com OR

de 1,5 (IC95% 1,0-2,2) para a condi¢cdo de casado. Exibiu significancia marginal a

condicdo de analfabeto (p=0,076).

TABELA 14 — ANALISE POR REGRESSAO UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE A PRESENCA DE QUALQUER
MARCADOR REAGENTE PARA AS HEPATITES VIRAIS

CRONICAS ALGUMAS  CARACTERISTICAS  SOCIO-
DEMOGRAFICAS — ACRE, 2002.*
REAGENTE
{ Qualquer Nenhum 0 VALOR
VARIAVEL Marcador Marcador OR 1C695% DEp
n % n %
Idade [média] [34,0] [30,1] 1,01 1,0-1,02 0,015
Género
Masculino 69 8,4 754 91,6 1,7 1,2-2,4 0,004
Feminino 66 5,2 1209 94,8 (ref)
Analfabeto]
Sim 40 8,2 448 91,8 1,4 1,0-2,1 0,076
Nao 95 5,9 1507 94,1 (ref)
Estado civil
Casado§ 83 7,6 1008 92,4 1,5 1,0-2,2 0,029
Solteiro 50 5,2 909 94,8 (ref)
Desempregado
Sim 8 6,0 125 94,0 0,9 0,4-1,9 0,831
Nao 113 6,5 1629 935 (ref)

* Qualquer marcador = RNA-VHC, AgHBs ou anti-VHD, juntos ou isolados; OR = odds
ratio; 1C95% = intervalo de confianga de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o odds

ratio.

1 Odds ratio e 1C95% estimados para o aumento de um ano.

I Analfabeto ou sabe apenas assinar o nome.

§ Casado, vitvo, separado ou divorciado.
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A Tabela 15 exibe a analise univariada de possiveis associagdes entre a
presenca de qualquer marcador reagente para as hepatites virais cronicas e varidveis
epidemioldgicas. Percebe-se associagdo significante com historia positiva de
hepatite (p<0,001) com OR de 2,1 (IC95% 1,4-3,0); e uma significincia marginal

(p=0,093) para a historia positiva de maldaria.

TABELA 15 — ANALISE POR REGRESSAO UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE A PRESENCA DE QUALQUER
MARCADOR REAGENTE PARA AS HEPATITES VIRAIS
CRONICAS E POTENCIAIS FATORES DE RISCO — ACRE, 2002.*

REAGENTE
HISTORIA POSITIVA  Qualquer Nenhum OR  1C95%  VALOR
PARA Marcador Marcador DE p
n % n %

Hemotransfusao
Sim 13 8,6 139 914 14 08-2,6 0,266
Nao 122 6,2 1831 93,8 (ref)

Cirurgia
Sim 42 6,6 500 934 1,1 0,7-1,5 0,790
Nao 93 6,3 1375 93,7 (ref)

Tatuagem
Sim 8 6,9 108 93,1 1,1 0,5-2,3 0,847
Nao 128 64 1859 93,6 (ref)

Internagao
Sim 90 6,9 1211 93,1 1,2  09-1,8 0,288
Nao 46 5,7 755 94,3 (ref)

Exodontia
Sim 108 6,6 1259 934 1,0 0,7-1,6 0,870
Nao 28 6,4 411 93,6  (ref)

DST
Sim 10 5,5 172 94,5 0,8 0,4-1,6 0,594
Nao 125 6,5 1795 93,5 (ref)

Hepatite
Sim 44 10,8 365 89,2 2,1 1,4-3,0 <0,001
Nao 92 5,5 1593 94,5 (ref)

Malaria
Sim 60 7,5 737 92,5 1,4 1,0-1,9 0,093
Nao 74 5,7 1230 94,3  (ref)

Inje¢do por curioso
Sim 51 6,0 800 940 09 0,6-1,3 0,536
Nao 83 6,7 1162 93,3  (ref)

* Qualquer marcador = RNA-VHC, AgHBs ou anti-VHD, juntos ou isolados; OR = odds
ratio; 1C95% = intervalo de confianga de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o odds
ratio.
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A Tabela 16 exibe a andlise univariada de possiveis associagdes entre a

presenca de marcadores de coinfec¢do para as hepatites virais cronicas e varidveis

socio-demograficas. Nota-se apenas significincia marginal (p=0,075) para a

associacao com o género masculino, com OR de 2,2 e IC95% entre 0,9 ¢ 5.4.

TABELA 16 — ANALISE POR REGRESSAO UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE A PRESENCA DE MARCADORES DE
COINFECCAO PARA AS HEPATITES VIRAIS CRONICAS E
ALGUMAS CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS -

ACRE, 2002.*
MARCADORES
VARIAVEL Coinfecgao Monoinfecgao OR 1C95% VALOR
0 o DE p
n % n Yo
Idade [média] T [33,0] [38,7] 1,02 1,0-1,04 0,135
Género
Masculino 18 26,5 50 73,5 2,2 0,9-5,4 0,075
Feminino 9 13,8 56 86,2 (ref)
Analfabeto}
Sim 10 25,0 30 75,0 1,5 0,6-3,6 0,379
Nao 17 18,3 76 81,7 (ref)
Estado civil
Casado§ 18 21,7 65 78,3 1.4 0,6-3,6 0,456
Solteiro 8 16,3 41 83,7 (ref)
Desempregado
Sim 2 25,0 6 75,0 1,4 0,3-7,1 0,725
Nao 22 19,8 89 80,2 (ref)

* Monoinfec¢do = RNA-VHC ou AgHBs isolados; coinfeccdo = RNA-VHC e AgHBs
juntos, ou anti-VHD isolado, ou combina¢do dos 3 marcadores; OR = odds ratio; 1C95% =

intervalo de confianga de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o odds ratio.
+ Odds ratio e 1C95% estimados para o aumento de um ano.

I Analfabeto ou sabe apenas assinar o nome.

§ Casado, vitvo, separado ou divorciado.
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A Tabela 17 exibe a analise univariada de possiveis associagdes entre a

presenca de marcadores de coinfec¢do para as hepatites virais cronicas e varidveis

epidemioldgicas. Nota-se significancia para a varidvel historia de hepatite

(p=0,002), com OR de 4,1 (IC95% 1,7-9,9).

TABELA 17 — ANALISE POR REGRESSAO UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE A PRESENCA DE MARCADORES DE
COINFECCAO PARA AS HEPATITES VIRAIS CRONICAS E
POTENCIAIS FATORES DE RISCO — ACRE, 2002.*

HISTORIA __ MARCADORES ___ ., VALOR
POSITIVA PARA Comfecc;oao Monoinfecc¢ao OR I1C95% DE p
% n %

Hemotransfusao
Sim 4 30,8 9 69,2 2,0 0,6-7,0 0,290
Nao 22 18,3 98 81,7 (ref)

Cirurgia
Sim 8 19,0 34 81,0 0,9 0,4-2,4 0,921
Nao 18 19,8 73 80,2 (ref)

Tatuagem
Sim 1 12,5 7 87,5 0,6 0,1-4,7 0,583
Nao 26 20,6 100 79,4 (ref)

Internagao
Sim 15 16,7 75 83,3 0,5 0,2-1,3 0,154
Nao 12 27,3 32 72,7 (ref)

Exodontia
Sim 21 19,6 86 80,4 0,9 0,3-2,4 0,764
Nao 6 22,2 21 77,8 (ref)

DST
Sim 2 20,0 8 80,0 1,0 0,2-4,9 0,981
Nao 25 203 98 79,7 (ref)

Hepatite
Sim 16 364 28 63,6 4,1 1,7-9,9 0,002
Nao 11 12,2 79 87,8 (ref)

Maléaria
Sim 14 233 46 76,7 1,6 0,7-3,7 0,320
Nao 12 16,4 61 83,6 (ref)

Inje¢do por curioso
Sim 13 255 38 74,5 1,8 0,8-4,3 0,187
Nao 13 16,0 68 84,0 (ref)

* Monoinfec¢do = RNA-VHC ou AgHBs isolados; coinfeccdo = RNA-VHC e AgHBs
juntos, ou anti-VHD isolado, ou combinacdo dos 3 marcadores; OR= odds ratio; 1C95% =

intervalo de confianga de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o odds ratio.
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TABELA 18 — ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIPLA DAS
VARIAVEIS ASSOCIADAS DE FORMA INDEPENDENTE AOS
DIFERENTES DESFECHOS ESTUDADOS — ACRE, 2002.*

DESFECHOS E VARIAVEIS MEDIDAS DE ASSOCIACAO, ESTIMACAO E

SIGNIFICANCIA
ASSOCIADAS OR 1C95% Valor de p

RNA-VHC+

Inje¢do por curioso 1,5 1,0-2,5 0,073
AgHBs

Casadoi 1,7 1,0-2,8 0,056

Histodria de hepatite 2,1 1,3-3,7 0,006
Anti-HBc

Casadoi 1,5 1,2-2,0 0,002

Idade§ 1,05 1,04-1,06 <0,001

Exodontia 2,2 1,7-3,0 <0,001

Malaria 1,7 1,3-2,1 <0,001
Anti-VHD

Género masculino 3,4 1.3-8,9 0,013

Idade§ 1,03 1,01-1,05 0,017

Histodria de hepatite 4,5 1,9-10,7 0,001
Qualquer marcador

Género masculino 1,8 1,2-2,6 0,002

Histodria de hepatite 2,0 1,3-3,0 0,001
Marcadores de coinfec¢ao

Histdria de hepatite 3,0 1,3-7,1 0,014

* OR = odds ratio; 1C95% = intervalo de confianca de 95%; AgHBs = antigeno de
superficie do virus da hepatite B; anti-HBc = anticorpos contra o antigeno central do virus
da hepatite B; anti-VHD = anticorpos contra o virus da hepatite D; qualquer marcador =
RNA-VHC, AgHBs ou anti-VHD, juntos ou isolados; monoinfeccdo = RNA-VHC ou
AgHBs isolados; coinfeccdo = RNA-VHC e AgHBs juntos, ou anti-VHD isolado, ou
combinacao dos 3 marcadores.

1 Modelo completo sem selecdo de varidveis, com ajuste mituo por trés covariaveis.

1 Casado, vilivo, separado ou divorciado.

§ Odds ratio e IC95% estimados para o aumento de um ano.

A Tabela 18 exibe o conjunto de variaveis que definem a solucao final do
processo de regressao logistica multipla, associando-se de forma independente aos
diferentes desfechos estudados. Nota-se que a histéria de injecdo no passado por
curioso associou-se apenas marginalmente (p=0,073; OR=1,5; 1C95% 1,0-2,5) a um
resultado RNA-VHC reagente. O estado civil casado associou-se significantemente
ao desfecho anti-HBc¢ reagente (p=0,002; OR=1,5; IC95% 1,2-2,0) ¢ marginalmente
ao desfecho AgHBs reagente (p=0,056; OR=1,7; IC95% 1,0-2,8).
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Historia positiva para hepatite associou-se significantemente a todos os

desfechos, com excecdo de RNA-VHC e anti-HBc total reagentes. O género
masculino associou-se significantemente a dois desfechos: anti-VHD reagente
(p=0,013) e qualquer marcador (RNA-VHC, AgHBs ou anti-VHD) reagente
(p=0,002), com ORs, respectivamente de 3,4 (IC95% 1,3-8,9) e 1,8 (IC95% 1,2-
2,6).

A varidvel idade demonstrou associagdo significativa com os desfechos anti-
HBc reagente (p<0,001) e anti-VHD reagente (p=0,017), com estimativas de
acréscimos no risco de 1,05 e 1,03 vezes, respectivamente, para cada ano de
aumento na idade. O desfecho anti-HBc total reagente associou-se ainda as historias
positivas de exodontia (p<0,001) e maléria (p<0,001), com ORs de 2,2 (IC95% 1,7-
3,0) e 1,7 (IC95% 1,3-2,1), respectivamente.

Considerando que a presenca do VHC s6 foi detectada em quatro de 11
municipios, procurou-se explorar se ha diferencas na ocorréncia dos possiveis
fatores de risco entre as populacdes dos municipios onde a circulagdo do virus foi
detectada e daqueles onde ndo o foi. A Tabela 19 exibe a analise dessa distribuigao.
Nota-se que historia de inje¢do no passado por curioso foi significantemente mais
referida (p<0,001) entre os individuos dos municipios com circulagdo do VHC
(45,4%) do que entre aqueles pertencentes aos municipios sem a circulagao do VHC
(31,0%). Historia de cirurgia (31,3% Vs 27,7%) e de maléria (39,1% Vs 35,4%)
também foram mais relatadas entre os individuos dos municipios com circulagao do
VHC, mas com diferenca apenas marginalmente significante (p=0,081 e p= 0,096,

respectivamente).
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TABELA 19 — ANALISE DA DISTRIBUICAO DOS POTENCIAIS FATORES DE
RISCO ENTRE OS MUNICIPIOS QUE EXIBIRAM OU NAO
CIRCULACAO DO VHC — ACRE, 2002.

, MUNICIPIOS VALOR
HISTORIA POSITIVA PARA  Com Circulagao* Sem Circulagaof
0 o DE p
n % n Yo

Hemotransfusao

Sim 94 6,7 58 7,9 0.321

Nao 1307 93,3 679 92,1 ’
Cirurgia

Sim 438 31,3 203 27,7

Nao 961 68,7 531 72,3 0,081
Tatuagem

Sim 84 6,0 34 4,6 0.181

Nao 1315 94,0 703 95,4 ’
Internacao

Sim 879 62,9 445 60,4 0.259

Nao 519 37,1 292 39,6 ’
Exodontia

Sim 1069 77,8 590 80,3 0.184

Nao 304 22,2 145 19,7 ’
DST

Sim 119 8,5 63 8,6

Nao 1279 91,5 673 91,4 0,970
Hepatite

Sim 260 18,6 154 21,2 0.149

Nao 1140 81,4 573 78,8 ’
Maléaria

Sim 546 39,1 261 354

Nao 851 60,9 476 64,4 0,096
Inje¢do por curioso

Sim 635 45,4 226 31,0

Nio 764 54,6 504 69,0 <0,001

* Com circulagdo = municipios onde se detectou alguma amostra RNA-VHC reagente.

1 Sem circulagdo = municipios onde ndo se detectou nenhuma amostra RNA-VHC
reagente.

I Teste do qui-quadrado.
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Considerando que os gendétipos 1 e 3 foram os mais prevalentes e que ha,

na literatura, particularidades epidemioldgicas relacionadas a eles, procurou-se
explorar a possivel existéncia de associagdes entre as diferentes varidveis
demograficas e epidemioldgicas e a ocorréncia de um desses dois gendtipos. Tal
analise estd expressa na Tabela 20.

Percebe-se que a média de idade foi significativamente maior entre os
portadores do genoétipo 3 (p=0,048), com uma chance 1,04 vezes maior de possuir o
genotipo 3 para cada ano de incremento na idade. Também se associou ao gendtipo
3 a condicdo de analfabeto (p=0,031), com uma chance 6,3 vezes maior ¢ a historia

de injecdo no passado por curioso (p=0,010), com uma chance 8,5 vezes maior.
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TABELA 20 — ANALISE POR REGRESSAO BINARIA EXATA UNIVARIADA DE POSSIVEIS
ASSOCIACOES ENTRE OS GENOTIPOS UM E TRES E AS DIVERSAS
COVARIAVEIS — ACRE, 2002.*

GENOTIPOS
VARIAVEL 3 1 ORPATO  jegsgexato VALOR
0 o DEp
n % n %o

Idade [média] T 44,8 29,5 1,04 1,01-1,09 0,048

Género
Masculino 5 50,0 17 44,7 1,2 0,2-6,3 1,0
Feminino 5 50,0 21 553 (ref)

Analfabeto]
Sim 6 60,0 7 18,4 6,3 1,2-39.8 0,031
Nio 4 40,0 31 81,6 (ref)

Estado civil
Casado§ 5 50,0 20 54,1 0,9 0,2-4,4 1,0
Solteiro 5 50,0 17 45,9 (ref)

Empregado
Nio 1 10,0 3 9,1 1,1 0,1-15,9 1,0
Sim 9 90,0 30 90,9 (ref)

Hemotransfusao
Sim 1 10,0 2 5,1 2,0 0,1-42,9 1,0
Nio 9 90,0 37 949 (ref)

Cirurgia
Sim 3 30,0 12 30,8 1,0 0,1-5,2 1,0
Nio 7 70,0 27 69,2 (ref)

Tatuagem
Sim 0 0,0 2 5,1 0,6 0-21,4 1,0
Nio 10 100,0 37 949 (ref)

Internagao
Sim 9 90,0 24 61,5 5,5 0,6-262,7 0,173
Nio 1 10,0 15 385 (ref)

Exodontia
Sim 9 90,0 25 64,1 4,9 0,6-236,4 0,223
Nio 1 10,0 14 359 (ref)

DST
Sim 0 0,0 4 10,3 0,7 0-6,2 0,776
Nio 10  100,0 35 89,7 (ref)

Hepatite
Sim 3 30,0 9 231 1,4 0,2-8,0 0,932
Nio 7 70,0 30 76,9 (ref)

Maléria
Sim 5 50,0 14 378 1,6 0,3-8,5 0,732
Nio 5 50,0 23 62,2 (ref)

Injegdo por curioso
Sim 7 70,0 8 20,5 8,5 1,5-63,0 0,010
Nio 3 30,0 31 79,5 (ref)

* OR= odds ratio; 1C95% = intervalo de confianga de 95%; (ref) = categoria de referéncia para o
odds ratio.

+ Odds ratio e IC95% estimados para o aumento de um ano.

1 Analfabeto ou sabe apenas assinar o nome.

§ Casado, viuvo, separado, desquitado ou divorciado.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a prevaléncia de infeccdo pelo VHC,
estimada através de técnicas de biologia molecular, ¢ alta na drea a oeste do estado
do Acre, maior que a prevaléncia nacional e que as prevaléncias para os demais
estados da regido Norte, estimados por técnicas de sorologia.

Os calculos de tamanho amostral minimo evidenciam tamanho satisfatorio
para a pesquisa da infec¢do pelo VHC e das coinfecgdes por virus hepatotropicos na
populagdo da area estudada, o que aliado a estratégia de amostragem aleatoria
garantiu uma boa representatividade da populacdo da regido. Porém houve desde a
amostra inicial de 2.587 individuos selecionados para a pesquisa de infec¢ao pelos
VHB e VHD, uma perda aleatéria de 17%, resultando nos 2.144 individuos
avaliados no presente estudo. Tais exclusdes podem levantar a hipdtese de eventual
introducdo de alguma tendenciosidade nos dados. No entanto, as perdas, como
referido, ndo foram sistematicas; a distribuicdo proporcional da amostra pelos
diferentes municipios ¢ semelhante a distribuicdo da populagao pelos mesmos
municipios (Tabela 1); e as estimativas de prevaléncia de infeccdo pelos VHB e
VHD com a amostra atual sdo similares as apresentadas com a amostra original
(Viana, 2003). Tais informagdes evidenciam que a representatividade da amostra
deve ter se mantido apesar das perdas.

Quanto as caracteristicas gerais da amostra, destaca-se o predominio global
do género feminino (60,4%), expresso em todas as categorias de idade, exceto na
categoria de zero a nove anos, onde foram semelhantes as ocorréncias para ambos os
géneros. A ocorréncia de analfabetismo funcional (23,3%) foi elevada e quase
metade dos individuos (46,4%) referiu apenas o ensino fundamental. O ensino
médio foi referido por cerca de um quarto (25,8%) da amostra e o ensino superior
por apenas 3,4%, evidenciando, supondo a representatividade, a baixa escolaridade

da populagdo do interior do estado do Acre. A amostra se dividiu quase igualmente
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entre solteiros (45,6%) e casados (44,3%) e o desemprego foi referido por 6,3% dos
individuos.

As referéncias a ocorréncia prévia de hepatite (19,3%), DST (8,5%) e malaria
(37,6%) foram altas, sendo possivel a discussdo quanto a validade dessas
informagdes para a presungdo diagnéstica. Em principio, é provavel a baixa
especificidade para o diagnostico das hepatites virais, que exibem espectro clinico
grandemente superponivel com diversas outras condigdes febris, ictéricas e/ou
hemorréagicas. Para o diagnostico de malaria, em principio, a especificidade ¢ bem
maior, considerando o diagndstico microscopico largamente disponivel na regido e a
necessidade de um tratamento quimioterapico condicionado ao diagndstico
etiologico. Para as DSTs, os sintomas sdo reconhecidamente mais especificos no
homem do que na mulher, alterando a validade dessa informacao de acordo com o
género de quem a refere.

Também foi elevada a propor¢do de individuos que referiu extracdo dentéria
prévia (77,4%), evidenciando uma provavel baixa qualidade da satide bucal na
populagdo. Mais de 60% referiu internacao hospitalar prévia, cerca de 30% foram
submetidos a cirurgias e em torno de 7% receberam hemotransfusdes. Injecao por
curioso no passado, um potencial fator de risco para a transmissao dos trés agentes
das hepatites virais cronicas, foi referida por 40,2% da populagdo e tatuagens por
5,5%.

A demonstragdo da elevada prevaléncia do VHC neste estudo, torna-se ainda
mais contundente, na comparagdo com os demais, pela utilizagdo de testes
confirmatdrios de biologia molecular, o que habitualmente ndo se constata na
absoluta maioria dos inquéritos aqui citados que se utilizam, via de regra, apenas de
métodos soroldgicos e assim tendem a superestimar a prevaléncia populacional da
infeccdo. Sem a utilizagdo de testes confirmatorios foi relatada uma estimativa de
prevaléncia média para o Brasil de 1,5% (Fonseca, 1999) e de 1,1% para o vizinho

estado do Amazonas (Fonseca & Brasil, 2004).
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A prevaléncia de infeccdo pelo VHC (2,5%) mostrou-se em patamares
préoximos a prevaléncia de portadores cronicos do VHB (3,2%), com intervalos de
confianga superponiveis (1,9%-3,3% e 2,5%-4,1%, respectivamente). Este dado
chama a atencdo por serem VHB e VHD reconhecidamente hiperendémicos na
regido Amazodnica, sendo o VHD especialmente prevalente em sua porcao ocidental.
A Amazodnia Ocidental ¢ inclusive sugerida como sendo o local onde
evolutivamente originaram-se os dois agentes (Simmonds, 200la; Simmonds,
2001b). Por outro lado, o VHC apesar de ndo endémico das Américas, tem sua
introdu¢do entre comunidades remotas da Amazonia ja claramente ocorrendo, fato
corroborado por diversos estudos (Soares et al., 1994; Azevedo, 1996; Ferrari et al.,
1999; Fonseca & Brasil, 2004; Monsalve-Castillo et al., 2007).

A estimativa de prevaléncia do VHC por exames sorologicos, no presente
estudo, seria de 4,2%, a mesma referida por um estudo com amostra da populagdo
geral da capital Rio Branco, com utilizagdo apenas de teste imunoenzimdtico
(Tavares-Neto et al., 2004), sendo possivel concluir, portanto, que a prevaléncia da
infec¢do pelo VHC na capital do estado é provavelmente semelhante a prevaléncia
média para os municipios do interior, embora possa haver grande heterogeneidade
entre esses municipios.

Para uma discussdo quanto a propor¢do de confirmagdo por biologia
molecular das amostras sorologicamente reagentes, ¢ fundamental considerar que o
valor preditivo de um teste depende da expectativa de prevaléncia, sendo maior
quando aplicado a populagdes de elevada ocorréncia. Em recente estudo com
profissionais de saide da capital Rio Branco (Parana et al., 2007), esta confirmagao
ficou acima de 77% das amostras reagentes para o teste imunoenzimatico, com
prevaléncia de infeccdo pelo VHC de 4,8% por ELISA e 3,7% por PCR,
demonstrando ao mesmo tempo a elevada prevaléncia da infec¢do entre
profissionais de saude da capital e a elevada proporcao de resultados sorologicos

confirmados como virémicos.
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Considerando necessariamente uma confirmacdo bem mais modesta para uma
amostra de base populacional, em nosso estudo a propor¢ao de 59,3% ainda assim
estd acima dos 50% encontrados em trabalhos semelhantes conduzidos em outras
regides (Zarife et al., 2006) e especulada anedoticamente como habitual entre
pesquisadores, o que é consistente com um maior valor preditivo atribuido a um
teste sorologico reagente no estado do Acre, consequente a elevada prevaléncia da
infeccao em seu territorio.

Estes dados juntos suportam a hipdtese da elevada circulagdo do virus C no
estado e nos remete a avaliacdo feita por Echevarria & Leon, 2003, considerando
que devido a grande diferenca entre a propor¢ao de individuos que evoluem para a
cronicidade nas infec¢des pods-natais pelos VHB e VHC, em média 5% e 70%
respectivamente, uma endemicidade nos mesmos patamares que a do VHB, faria
com que o VHC se constituisse em um problema de saude publica sete a oito vezes
maior que o associado ao VHB, agravado pela total auséncia de estratégias eficazes
de imunoprofilaxia especifica, como disponivel para o ultimo.

Tais dados suportam ainda as observagdes cotidianas feitas pelos
profissionais médicos que atendem nos servicos de referéncia para doencas
infecciosas tanto em Rio Branco quanto em Cruzeiro do Sul. Nestes servicos ¢
possivel perceber uma notada ocorréncia de hepatites virais cronicas que tem como
etiologia o virus C. Também se reconhece uma elevada ocorréncia de cirrose
hepatica e carcinoma hepatocelular dentre a populagao que busca esses servigos, € a
enfermaria de doencas infecciosas do hospital de referéncia em Rio Branco, tem
invariavelmente elevado niumero de pacientes internados por estas duas patologias,
denotando a relevancia destas morbidades para o quadro nosolégico geral do estado.

A andlise da prevaléncia idade especifica para a infeccdo pelo VHC mostra
uma prevaléncia ja elevada (1,3%) na faixa etdria de 0 a 9 anos, com uma subida
gradual da curva e estabilizacdo em torno de 3,2% a partir da faixa etaria de 40 anos.
Tal padrao, como explorado por Wasley & Alter, 2000, evidencia, em principio,

uma transmissdo do VHC que se iniciou ja ha algum tempo, por volta, talvez, de uns
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60 anos atras; era intensa em seu inicio e se manteve elevada por um bom periodo a
partir de sua introdugdo, talvez até ha uns 30 anos atrds; tendo aparentemente
diminuido gradualmente de intensidade a partir de entdo, mas provavelmente ainda
se fazendo importante.

As prevaléncias por municipio evidenciam uma distribuicao bastante irregular
da infeccdo pelo VHC, com areas sem identificagdo de infectados até outras com
coeficientes de prevaléncia de inesperados 7,0%, no municipio de Tarauaca, ou
3,8% em Cruzeiro do Sul. E importante destacar que a estratégia amostral do
presente estudo se propde a representar a regido a oeste do estado do Acre como um
todo, € ndo cada municipio em particular, o que nos permite um olhar de confianca
para o coeficiente global, mas nos obriga a um olhar de reservas quanto aos
coeficientes individuais, por municipio. Mesmo com tais consideragdes, 0 municipio
de Tarauacd chama obviamente especial aten¢do, merecendo investigacao
aprofundada em fun¢ao dos achados, sendo dignas de nota também as referéncias
anedoticas entre os profissionais da area de doengas infecciosas do servico de
referéncia em Rio Branco, sobre a observacao frequente de individuos infectados
pelo VHC vindo desse municipio.

A heterogeneidade na distribuicdo do VHC j& foi notada para a regido
Amazonica, havendo areas de elevada prevaléncia proximas a areas de aparente
baixa penetragdo do VHC (Azevedo, 1996; Ferrari et al., 1999; El Khouri et al.,
2005). As causas dessa distribui¢ao heterogénea nao foram adequadamente
avaliadas, mas, pelo conhecimento acumulado sobre a epidemiologia do VHC, ¢
plausivel supor que provavelmente estd relacionada com a introdug¢do do virus em
comunidades indenes, devido a crescente mobilidade humana, e a posterior
disseminag¢do, em maior ou menor grau, dependendo dos diferentes niveis de
exposicao, a diferentes fatores de risco, com diferentes eficiéncias na transmissao.
Como ja referido, na maioria dos paises em desenvolvimento o uso de injegdes

terap€uticas ndo seguras e a transfusdo de hemocomponentes sdo implicados como
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os principais modos de transmissdo do VHC (Wasley & Alter, 2000; Shepard et al.,
2005).

Neste sentido, observa-se no presente estudo, que a distribui¢cdo de alguns dos
potenciais fatores de risco ndo ¢ semelhante entre os municipios com e sem a
circulagdo do virus, havendo significativamente mais individuos que referiram
injecdo por curioso entre os municipios onde o virus foi detectado do que entre
aqueles onde ndo o foi. Historia de cirurgia e de malaria, também foram mais
referidos entre os primeiros, mas com significdncia apenas marginal. Esses dados
sugerem que diferencas na distribuicdo dos fatores de risco entre diferentes
populagdes dos diferentes municipios do interior do estado, podem ser chamadas a
explicar eventuais diferencas de prevaléncia entre eles.

Echevarria & Ledn, 2003 notam que, considerando o papel importante que a
transmissdo iatrogénica parece ter desempenhado na disseminagdo do VHC entre
populagdes humanas, a disponibilidade de servigos de saude de baixa qualidade a
comunidades isoladas, previamente livres da circulagdo do virus, provavelmente
impde um risco elevado de introdugdo e disseminacao do VHC, constituindo-se em
um desafio aos sistemas de saide em organizacdo. Nesse sentido ¢ plausivel supor
que em regides onde a caréncia quantitativa de servigos de saude seja muito grande,
paradoxalmente, a populacdo possa estar menos exposta ao risco de aquisi¢ao de
alguns patogenos, como p.ex. o VHC, comparado com populagdes de areas onde
estes servigos existam de forma incipiente. Tal raciocinio pode também ser aplicado,
como hipotese, para a reflexdo sobre a provavel muito baixa prevaléncia do VHC
entre a populagdo de municipios bastante isolados, onde ndo se identificou a
circulagdo do VHC no presente estudo, como Jorddo, Marechal Thaumaturgo e
Porto Walter, p.ex.

Na Amazodnia, em especial, os procedimentos diagnodsticos rotineiros para as
doengas parasitarias endémicas como a coleta de sangue com lanceta para o
diagnéstico de malaria e o raspado de borda de lesdo para o diagnostico de

leishmaniose podem ser mecanismos, relacionados aos cuidados de satde, de
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potencial importancia na transmissao (Souto et al., 1999). Aprofundando a linha de
raciocinio anterior, seria plausivel supor que estas duas patologias poderiam se
associar a infec¢do pelo VHC em dareas onde um minimo de organizacao dos
servigos de saude permitissem um diagnostico laboratorial das mesmas em
condicdes inadequadas, ndo o fazendo em areas onde o tratamento fosse baseado
meramente na suspeita clinica, sem comprovacdo diagnostica, especialmente no
caso da malaria, cujo tratamento em larga escala € principalmente nao parenteral.

No presente estudo, houve ainda dificuldade em se identificar fatores
preditivos para a infeccdo pelo VHC. Na regressdo univariada, apenas historia de
injecdo por curioso demonstrou associagdo marginal (p=0,056), sendo incluida,
juntamente com histéria de exodontia e de hepatite, que exibiram probabilidade de
significancia menores que 0,25, em um modelo de anélise multivariada completo,
sem selecdo de varidveis, ajustando-se mutuamente pelas trés. Ao final da analise
multivariada, inje¢do por curioso no passado, que como visto, foi referida como
largamente praticada na regido, manteve evidéncia de uma associacdo apenas
marginal (p=0,073; OR=1,5; IC95% 1,0-2,5) com a infec¢ao pelo VHC.

No entanto, como ja discutido, histéria de injegdo por curioso no passado foi
significantemente mais relatada pelos individuos dos municipios com circulagdo
documentada do VHC, sendo este um indicio, indireto, de que tal pratica possa ter
relevancia para o padrao de ocorréncia do VHC identificado na presente amostra.

A andlise das possiveis associagdes entre as diversas co-varidveis com o0s
genotipos 1 ou 3, mostra associagdo significante (p=0,010) entre a historia de
injecdo por curioso € o genotipo 3, com um risco 8,5 vezes maior. O genoétipo 3
associou-se ainda significantemente a maior idade (p=0,048) e a condi¢ao de
analfabeto (p=0,031). Tais achados, juntamente com a discussdo sobre o padrao de
prevaléncia idade-especifica, ja referido, nos permitem algumas hipoteses sobre o
cenario da introducao e disseminagdo do VHC nesta populagao.

O genoétipo 3, mais comum entre os mais velhos e analfabetos, teria

dominado os primeiros momentos da introdu¢ao do VHC, hé cerca de pelo menos
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60 anos tras, associado ao uso de injegdes por curiosos, caracteristica
epidemioldgica que se assemelha a reconhecida associagdo do gendtipo 3 com o uso
de drogas injetaveis em diversas partes do mundo. Um cenario de elevado risco de
transmissdo do VHC teria se mantido por algo em torno de uns 30 anos a partir do
qual esse risco passou a cair progressivamente, ainda que de forma lenta e pouco
intensa até os dias de hoje. O inicio da queda da intensidade da transmissdo do VHC
pode ter coincidido com a diminuicdo gradativa da importincia das inje¢des nao
seguras, em um cenario onde o genotipo 1 passa a predominar associado, entdo, nao
mais apenas as injegdes ndo seguras, mas a um espectro maior de diversos outros
fatores de risco.

O fato de historia de inje¢ao por curioso estar associada ao genoétipo 3, e este
representar a minoria dos casos, comparado ao genotipo 1, pode também ajudar a
explicar o porqué de uma associacdo apenas marginal entre a infec¢do pelo VHC e
historia de injegdo, percebida nesta amostra. Este comportamento teria trazido sim
um risco aumentado de infeccdo pelo VHC, mas principalmente para o genotipo 3,
menos prevalente que o genotipo 1.

E importante considerar, portanto, como exercicio, que outros mecanismos
podem ter desempenhado, ou estar desempenhando, papel ainda nao identificado na
disseminacao do VHC nessa populagdo, lembrando que propor¢ao significativa das
infeccoes por VHC, no mundo, carecem de um fator de risco claramente
identificavel (Alter, 2007). De relevancia para essa discussdo sdo as consideracdes
levantadas por Echevarria & Ledén, 2003, de que um importante aspecto do
comportamento epidemiologico dos virus causadores de doenca hepatica cronica ¢ a
tendéncia em estabelecer ciclos epidemioldgicos fechados em populagdes isoladas,
devido a fatores geograficos, sociais ou culturais diversos. Os mesmos autores
consideram também que, ainda que alguns modos de transmissdo do VHB ndo
espalhem eficientemente o VHC, como as vias sexual e vertical, ndo se pode excluir
a possibilidade de que mecanismos responsaveis pela transmissao do VHB na regiao

Amazodnica possam vir a se tornar igualmente eficientes na transmissdao do VHC.
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Em recente estudo de coorte no Egito (Mohamed et al., 2005), area do mundo
com a maior prevaléncia de infec¢do pelo VHC entre a populagdo geral,
demonstrou-se que possuir um membro da familia anti-VHC reagente foi um forte
fator de risco para a infec¢do, cuja maior incidéncia recaiu sobre os menores de 10
anos vivendo com parentes infectados. Tais achados, que especulam sobre a
transmissao intra-familiar do VHC, evidenciam uma clara necessidade de maior
investigacdo sobre a importancia epidemiologica de mecanismos pouco
reconhecidos na disseminagao desse patdgeno.

A possivel existéncia de uma variedade de mecanismos de disseminagdo
menos usuais para os virus das hepatites B e delta na Amazodnia, a par das
reconhecidas vias de transmissdo parenteral, sexual e vertical, vem sendo proposta
ha algum tempo. A transmissdo horizontal, ndo sexual nem parenteral, parece
comum em areas endémicas, especialmente em pré-adolescentes (Davis et al.,
1989), com fortes evidéncias ja suportando a transmissao por contato intrafamiliar
(Lobato et al., 2006), onde lesdes cutaneas exudativas podem desempenhar papel
importante na disseminagao. A transmissdo por consumo de alimentos processados
na boca, como as bebidas a base de mandioca (Manihot esculenta) mascada para a
fermentagao, também ja foi identificada, assim como, no mesmo estudo, mordeduras
de espécies de morcegos hematofagos (Peru, 1997). A transmissdao vetorial por
artropodes vem sendo sugerida (Echevarria et al., 1996), e suportada por dados
indiretos de estudos na Africa (Vall-Mayans et al., 1990), mas embora muito
investigada, ainda ndo foi claramente demonstrada (Mayans ef al., 1994).

No presente estudo, o marcador de infec¢ao prévia pelo VHB (anti-HBc total
reagente) associou-se significativamente a idade mais elevada, condi¢do de casado e
histérias de exodontia e malaria. A condi¢ao de portador cronico do VHB (AgHBs
reagente), associou-se marginalmente a condi¢ao de casado e significantemente a
histéria de hepatite. Com relacao a variavel idade, é plausivel supor que o tempo de

vida na regido aumenta a possibilidade de contato com o VHB, mas a condi¢do de
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portador crénico dependeria de outros fatores, associados a interacdo virus-
hospedeiro, que ndo apenas do risco deste contato.

A busca por uma plausibilidade biologica para a associagdo com o estado
civil ¢ um desafio, especialmente pelo maior risco ter sido identificado para os
casados. Seria mais razodvel supor que os solteiros tivessem sob maior risco, por
uma provavel maior exposi¢cdo sexual associada a auséncia de uma unido estavel. A
variavel estado civil € frequentemente identificada como associada a viés de
confusdo, pela capacidade de trazer consigo outras variaveis “embutidas”. A mais
obvia dessas associagdes de confusao com o estado civil é a variavel idade, sendo os
casados em geral mais velhos do que os solteiros. Porém, no presente estudo,
mesmo controlando-se na analise multivariada, tanto idade quanto a condigdo de
casado associaram-se de forma independente ao contato prévio com VHB.

E importante considerar, neste ponto, como exercicio, que outras covariaveis
nao coletadas no presente estudo e, por isso, ndao controladas na analise
multivariada, podem estar servindo como fatores de confusdo e interacdo com o
estado civil. E nos parece importante lembrar que a associagdo com a condi¢ao de
casado acena também, ainda que de longe, para a hipotese de transmissdao familiar.
Do ponto de vista puramente estatistico, cabe destacar que o desfecho anti-HBc teve,
na analise univariada, dez de 14 covariaveis associadas a ele. Nesse cenario, onde
temos muitas covariaveis associadas com o desfecho, e existindo elevada correlacao
entre elas, algumas dessas varidveis podem trazer instabilidade numérica ao modelo
de regressdo logistica, devendo ser desconsideradas depois de identificadas as
principais associacdes. Nesse sentido, destaca-se o desempenho da variavel estado
civil para o desfecho AgHBs reagente, que mostrou associagdo significativa na
analise univariada (p=0,032) mas apenas marginal (p=0,056) na multivariada,
podendo ser um indicio de que a associacdo possa ser espuria, explicada para o anti-
HBc total pelo grande nimero de variaveis e pelo alto grau de correlacdo entre elas,

como referido.
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Ao todo mais de 6% dos individuos exibiram marcadores de infec¢do por
pelo menos um dos trés virus hepatotrdpicos, aproximadamente 80% deles em
monoinfeccdo e 20% em coinfecgdo. Dentre os monoinfectados prevaleceu o VHB
(53,3%) sobre o VHC (46,7%) e dentre as coinfecgdes, a mais comum foi a do VHD
associado ao VHB (88,9%), seguida pela coinfeccio VHC+VHB (7,4%) e pela
tripla infeccao, representando 3,7% dos coinfectados.

A prevaléncia de infec¢ao pelo VHC entre portadores cronicos do AgHBs na
area foi 4,3% e do AgHBs entre os infectados pelo VHC 5,6%. Tais proporgdes nao
sdo significativamente diferentes das encontradas entre toda a amostra populacional:
VHC, 2,5% (Vs 4,3%; p=0,593) e VHB, 3,2 (Vs 5,6%; p=0,571). Em que pese que o
estudo ndo foi desenhado para medir esta diferenca, sendo aqui exposta apenas
como um dado descritivo, chama a aten¢do, na comparagao com a literatura, o fato
de que para as areas de elevada ocorréncia da coinfeccio VHB/VHC, se descreve
uma expectativa de prevaléncia de 9-30% de VHC entre os portadores do VHB e de
2% a 10% de VHB entre os portadores do VHC (Liaw, 1995; Liu & Hou, 2006). Na
comparagdao com os dados do presente estudo, a propor¢ao de VHB entre os VHC
esta em patamares compativeis com os estimados pela literatura, mas a proporcao de
VHC entre os VHB, nao.

Novamente ¢ preciso fazer referéncia, na comparagao com a literatura, ao fato
de que os trabalhos citados se referem a estimativas produzidas apenas por técnicas
sorolégicas, sem levar em consideragao a confirmagdo de viremia por biologia
molecular, o que superestima suas faixas de valores. Se considerado, neste estudo,
apenas os métodos sorolégicos, a prevaléncia de VHC entre os portadores do VHB,
subiria para 7,2%, bem mais proximo da faixa de valores estimada de 9%-30%,
embora ainda em seu limite inferior.

A real prevaléncia de infectados pelo VHB entre os portadores do VHC ¢
provavelmente ainda maior que os 5,6% encontrados, uma vez que a infecg¢ao oculta
pelo VHB ¢ particularmente comum na coinfec¢ao pelo VHC. Neste contexto, até

metade dos casos anti-HBc reagente/AgHbs ndo reagente, podem apresentar
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infec¢do pelo VHB detectavel por PCR (Sagnelli et al., 2000). No presente estudo,
dentre as 54 amostras reagentes para RNA-VHC, 34 (63,0%) foram reagentes para o
anti-HBC total. Cinquenta por cento destes, gerariam uma prevaléncia de infec¢do
pelo VHB entre portadores do VHC de 31,5%, bem acima da faixa de 2% a 10%,
referida na literatura.

Com a constatagdo de uma eventual assimetria entre as proporc¢des de
infectados por um virus em portadores do outro, favorecendo a prevaléncia de VHB
entre o portadores do VHC, uma conclusdo possivel, ainda que bastante
especulativa, ¢ a de que os individuos portadores do VHC, nesta area, estariam
“muito” coinfectados com o VHB, mas os individuos portadores do VHB estariam
“pouco” coinfectados pelo VHC. Esta conclusdo, superficial e limitada como ja dito,
aponta possivelmente, salvo melhor juizo, no sentido do reconhecimento da area
como endémica primariamente para o VHB. Sendo o VHB o endemeion, o habitante
natural da regido, o visitante, epidemeion, VHC, chegando depois, e tendo que se
adaptar ao novo ambiente, divide mais seu espaco com o VHB do que tem o espago
dele dividido consigo.

No que tange ao real alcance do presente trabalho, no entanto, ¢ possivel
concluir apenas que na area de estudo ¢ elevada a ocorréncia tanto do VHB quanto
do VHC, sendo elevada a proporcao de portadores do VHC que albergam também o
VHB, mas possivelmente ndo tdo elevada, como se poderia supor, a propor¢ao de
VHB que alberga também o VHC. A possivel existéncia de questdes em aberto
quanto a magnitude da superposicdo dos dois virus gera espago para hipoteses e
investigagdes eventualmente relevantes. Uma superposicdo assimétrica levantaria
necessariamente a possibilidade de diferencas nos fatores de risco associados a cada
um dos virus.

Nesse sentido, ¢ pertinente notar que o presente estudo nao identificou
sobreposi¢ao de fatores de risco para os virus B e C. Considerando a ja reconhecida
transmissdo intrafamiliar do VHB, especialmente na regido Amazonica e o achado,

no presente estudo, de uma possivel associa¢do da presenca de marcadores do VHB
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com a condicdo de casado, aliado a discussdo quanto aos fatores de risco para
aquisicdo do VHC, incluindo as injegdes nao seguras, ¢ possivel especular que a
transmissdo do VHB nesta regido possa estar mais associada ao ambiente familiar
(por via sexual, via vertical ou via horizontal por contato prolongado), enquanto a do
VHC possa estar mais relacionada a procedimentos e servicos de saude,
especialmente se incipientes.

Evidéncia de coinfecgdo pelo VHD foi encontrada em 15,9% dos portadores
cronicos do AgHBs, propor¢ao bem elevada em relacdo a estimativa mundial de 5%,
sendo niveis compativeis com o reconhecimento de sua hiperendemicidade a
semelhanca de regides como o Mediterrdneo, Africa Subsaariana e algumas ilhas do
Pacifico.

Tais achados, em conjunto, sustentam a hipotese de que a regido estudada
possa ser uma area de elevada ocorréncia dos trés virus hepatotropicos, com uma
populagdo estimada de infectados no estado que pode passar de 40.000 individuos,
impondo um grande desafio para o sistema de saude estadual, visando a adequada
assisténcia a esses individuos, considerando questdes como custo e complexidade do
manejo diagnoéstico e terapéutico, com consequente caréncia dos recursos humanos e
financeiros necessarios, associadas as dificuldades de acesso a uma populacdo
dispersa pelo interior do estado.

As variaveis associadas de forma independente ao marcador de infecgdo pelo
VHD foram: idade, género masculino e referéncia a historia de hepatite. O género
masculino associou-se ainda a presenga de qualquer marcador para as hepatites
virais cronicas, mas nao a marcadores de coinfec¢do, permitindo-se supor que, nessa
area, o risco de ter qualquer virus hepatotropico € provavelmente maior para os
homens do que para as mulheres, mas nao o € o risco de ter virus em coinfecgao.

Como hipotese para este achado, parece plausivel que os homens se
exponham mais aos fatores de risco e estejam, por isso, mais infectados pelos

diferentes virus, mas o estabelecimento de coinfec¢des dependeriam, além da
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exposi¢cdo ao mesmo, ainda de outras varidveis como as relacionadas as complexas
interacOes entre os agentes.

Referéncia a historia prévia de hepatite associou-se de forma independente a
presenga de quatro dos seis desfechos estudados: AgHBs, anti-VHD, qualquer
marcador ¢ marcadores de coinfecgdes. A historia positiva ndo se associou aos
marcadores anti-HBc nem RNA-VHC. Tais achados remetem a discussao de volta a
questdo da validade desse dado para a presung¢do diagnostica, pois indicam
claramente a possibilidade de que tal informacao, colhida por anamnese, possa ter
relevancia para a probabilidade de infec¢do entre os individuos da regido.

As consideragdes feitas anteriormente sobre a inespecificidade do quadro
clinico podem vir inclusive ao encontro dos dados apresentados: os individuos que
tiveram apenas contato com o virus B, sem infec¢ao cronica, ndo referem historia de
hepatite em proporcao significativa, assim como ndo o fazem também os portadores
do marcador de infec¢do pelo VHC, reconhecidamente o mais oligossintomatico dos
trés agentes. Por outro lado, os portadores cronicos do AgHBs e os infectados pelo
VHD, provavelmente a apresentar maior exuberancia clinica, relataram passado de
hepatite em proporcao significativamente maior, assim como os que apresentaram
qualquer infec¢do e os coinfectados. Tais achados permitem em principio supor que
a informagao de ja ter tido hepatite, fornecida pelo paciente, ndo tem relevancia para
a infecgdo pelo VHC, mas pode se associar as infec¢des pelo VHB, pelo VHD, por

qualquer virus e por virus em coinfecgdes.
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8. CONCLUSOES

O presente estudo, sobre a epidemiologia da infec¢ao pelo virus da hepatite C
¢ de sua coinfec¢do com os virus B e delta no interior do estado do Acre, na
Amazonia Ocidental Brasileira, e sua comparagdo com os dados da literatura,

permitiu que se chegasse as seguintes conclusdes:

1) a prevaléncia de infeccdo pelo VHC, estimada através de biologia
molecular, ¢ elevada (2,5%) na area do interior do estado do Acre, sendo
semelhante a relatada previamente para a capital, embora haja grande

variabilidade entre os diferentes municipios do estado;

2) atransmissdo do VHC na regido provavelmente ndo ¢ de inicio recente,
manteve-se elevada, desde sua introdugdo, por alguns anos, provavelmente
associada ao uso de inje¢des parenterais nao seguras, tendo diminuido
gradativamente de intensidade a partir de entdo, mas provavelmente ainda se

fazendo importante;

3) a elevada prevaléncia da infeccdo pelo VHC no estado indica que este
agente possa se constituir em um importante problema de saude publica para

a regiao, de impacto possivelmente comparavel ao relacionado ao VHB;

4) o gendtipo 1b do VHC foi o mais prevalente (42,6%), seguido pelos
genotipos la (29,6%), 3 (18,5%) e 2 (5,6%);

5)  histéria de injecdo por curioso no passado, condi¢do de analfabeto e
maior tempo de vida sdo provavelmente fatores de risco para infeccdo pelo

genotipo 3 do VHC;
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6) as elevadas prevaléncias de infec¢do pelos virus das hepatites B (3,2%),
C (2,5%) e D (15,9% dos portadores do VHB), permitem supor que a area ¢
de elevada endemicidade para os trés virus hepatotropicos, podendo explicar
a observacdo quotidiana de elevada ocorréncia de cirrose hepatica e

hepatocarcinoma nesta populagao;

7) ao todo, aproximadamente 6% dos individuos apresentaram marcadores
de infeccdo por algum dos trés virus estudados, com uma estimativa atual de
mais de 40.000 infectados no estado, permitindo antecipar um grande desafio
para o sistema de saude local, visando o adequado manejo diagndstico e

terapéutico dessa populagao;

8) as prevaléncias de infeccdo pelo VHC particularmente elevadas nos
municipios de Tarauacd (7,0%) e Cruzeiro do Sul (3,8%) merecem

investigagao posterior mais detalhada dessas regides.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a prevaléncia de infeccdo pelo VHC,
estimada através de técnicas de biologia molecular, ¢ alta na drea a oeste do estado
do Acre, maior que a prevaléncia nacional e que as prevaléncias para os demais
estados da regido Norte, estimados por técnicas de sorologia.

Os calculos de tamanho amostral minimo evidenciam tamanho satisfatorio
para a pesquisa da infec¢do pelo VHC e das coinfecgdes por virus hepatotropicos na
populagdo da area estudada, o que aliado a estratégia de amostragem aleatoria
garantiu uma boa representatividade da populacdo da regido. Porém houve desde a
amostra inicial de 2.587 individuos selecionados para a pesquisa de infec¢ao pelos
VHB e VHD, uma perda aleatéria de 17%, resultando nos 2.144 individuos
avaliados no presente estudo. Tais exclusdes podem levantar a hipdtese de eventual
introducdo de alguma tendenciosidade nos dados. No entanto, as perdas, como
referido, ndo foram sistematicas; a distribuicdo proporcional da amostra pelos
diferentes municipios ¢ semelhante a distribuicdo da populagao pelos mesmos
municipios (Tabela 1); e as estimativas de prevaléncia de infeccdo pelos VHB e
VHD com a amostra atual sdo similares as apresentadas com a amostra original
(Viana, 2003). Tais informagdes evidenciam que a representatividade da amostra
deve ter se mantido apesar das perdas.

Quanto as caracteristicas gerais da amostra, destaca-se o predominio global
do género feminino (60,4%), expresso em todas as categorias de idade, exceto na
categoria de zero a nove anos, onde foram semelhantes as ocorréncias para ambos os
géneros. A ocorréncia de analfabetismo funcional (23,3%) foi elevada e quase
metade dos individuos (46,4%) referiu apenas o ensino fundamental. O ensino
médio foi referido por cerca de um quarto (25,8%) da amostra e o ensino superior
por apenas 3,4%, evidenciando, supondo a representatividade, a baixa escolaridade

da populagdo do interior do estado do Acre. A amostra se dividiu quase igualmente
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entre solteiros (45,6%) e casados (44,3%) e o desemprego foi referido por 6,3% dos
individuos.

As referéncias a ocorréncia prévia de hepatite (19,3%), DST (8,5%) e malaria
(37,6%) foram altas, sendo possivel a discussdo quanto a validade dessas
informagdes para a presungdo diagnéstica. Em principio, é provavel a baixa
especificidade para o diagnostico das hepatites virais, que exibem espectro clinico
grandemente superponivel com diversas outras condigdes febris, ictéricas e/ou
hemorréagicas. Para o diagnostico de malaria, em principio, a especificidade ¢ bem
maior, considerando o diagndstico microscopico largamente disponivel na regido e a
necessidade de um tratamento quimioterapico condicionado ao diagndstico
etiologico. Para as DSTs, os sintomas sdo reconhecidamente mais especificos no
homem do que na mulher, alterando a validade dessa informacao de acordo com o
género de quem a refere.

Também foi elevada a propor¢do de individuos que referiu extracdo dentéria
prévia (77,4%), evidenciando uma provavel baixa qualidade da satide bucal na
populagdo. Mais de 60% referiu internacao hospitalar prévia, cerca de 30% foram
submetidos a cirurgias e em torno de 7% receberam hemotransfusdes. Injecao por
curioso no passado, um potencial fator de risco para a transmissao dos trés agentes
das hepatites virais cronicas, foi referida por 40,2% da populagdo e tatuagens por
5,5%.

A demonstragdo da elevada prevaléncia do VHC neste estudo, torna-se ainda
mais contundente, na comparagdo com os demais, pela utilizagdo de testes
confirmatdrios de biologia molecular, o que habitualmente ndo se constata na
absoluta maioria dos inquéritos aqui citados que se utilizam, via de regra, apenas de
métodos soroldgicos e assim tendem a superestimar a prevaléncia populacional da
infeccdo. Sem a utilizagdo de testes confirmatorios foi relatada uma estimativa de
prevaléncia média para o Brasil de 1,5% (Fonseca, 1999) e de 1,1% para o vizinho

estado do Amazonas (Fonseca & Brasil, 2004).
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A prevaléncia de infeccdo pelo VHC (2,5%) mostrou-se em patamares
préoximos a prevaléncia de portadores cronicos do VHB (3,2%), com intervalos de
confianga superponiveis (1,9%-3,3% e 2,5%-4,1%, respectivamente). Este dado
chama a atencdo por serem VHB e VHD reconhecidamente hiperendémicos na
regido Amazodnica, sendo o VHD especialmente prevalente em sua porcao ocidental.
A Amazodnia Ocidental ¢ inclusive sugerida como sendo o local onde
evolutivamente originaram-se os dois agentes (Simmonds, 200la; Simmonds,
2001b). Por outro lado, o VHC apesar de ndo endémico das Américas, tem sua
introdu¢do entre comunidades remotas da Amazonia ja claramente ocorrendo, fato
corroborado por diversos estudos (Soares et al., 1994; Azevedo, 1996; Ferrari et al.,
1999; Fonseca & Brasil, 2004; Monsalve-Castillo et al., 2007).

A estimativa de prevaléncia do VHC por exames sorologicos, no presente
estudo, seria de 4,2%, a mesma referida por um estudo com amostra da populagdo
geral da capital Rio Branco, com utilizagdo apenas de teste imunoenzimdtico
(Tavares-Neto et al., 2004), sendo possivel concluir, portanto, que a prevaléncia da
infec¢do pelo VHC na capital do estado é provavelmente semelhante a prevaléncia
média para os municipios do interior, embora possa haver grande heterogeneidade
entre esses municipios.

Para uma discussdo quanto a propor¢do de confirmagdo por biologia
molecular das amostras sorologicamente reagentes, ¢ fundamental considerar que o
valor preditivo de um teste depende da expectativa de prevaléncia, sendo maior
quando aplicado a populagdes de elevada ocorréncia. Em recente estudo com
profissionais de saide da capital Rio Branco (Parana et al., 2007), esta confirmagao
ficou acima de 77% das amostras reagentes para o teste imunoenzimatico, com
prevaléncia de infeccdo pelo VHC de 4,8% por ELISA e 3,7% por PCR,
demonstrando ao mesmo tempo a elevada prevaléncia da infec¢do entre
profissionais de saude da capital e a elevada proporcao de resultados sorologicos

confirmados como virémicos.
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Considerando necessariamente uma confirmacdo bem mais modesta para uma
amostra de base populacional, em nosso estudo a propor¢ao de 59,3% ainda assim
estd acima dos 50% encontrados em trabalhos semelhantes conduzidos em outras
regides (Zarife et al., 2006) e especulada anedoticamente como habitual entre
pesquisadores, o que é consistente com um maior valor preditivo atribuido a um
teste sorologico reagente no estado do Acre, consequente a elevada prevaléncia da
infeccao em seu territorio.

Estes dados juntos suportam a hipdtese da elevada circulagdo do virus C no
estado e nos remete a avaliacdo feita por Echevarria & Leon, 2003, considerando
que devido a grande diferenca entre a propor¢ao de individuos que evoluem para a
cronicidade nas infec¢des pods-natais pelos VHB e VHC, em média 5% e 70%
respectivamente, uma endemicidade nos mesmos patamares que a do VHB, faria
com que o VHC se constituisse em um problema de saude publica sete a oito vezes
maior que o associado ao VHB, agravado pela total auséncia de estratégias eficazes
de imunoprofilaxia especifica, como disponivel para o ultimo.

Tais dados suportam ainda as observagdes cotidianas feitas pelos
profissionais médicos que atendem nos servicos de referéncia para doencas
infecciosas tanto em Rio Branco quanto em Cruzeiro do Sul. Nestes servicos ¢
possivel perceber uma notada ocorréncia de hepatites virais cronicas que tem como
etiologia o virus C. Também se reconhece uma elevada ocorréncia de cirrose
hepatica e carcinoma hepatocelular dentre a populagao que busca esses servigos, € a
enfermaria de doencas infecciosas do hospital de referéncia em Rio Branco, tem
invariavelmente elevado niumero de pacientes internados por estas duas patologias,
denotando a relevancia destas morbidades para o quadro nosolégico geral do estado.

A andlise da prevaléncia idade especifica para a infeccdo pelo VHC mostra
uma prevaléncia ja elevada (1,3%) na faixa etdria de 0 a 9 anos, com uma subida
gradual da curva e estabilizacdo em torno de 3,2% a partir da faixa etaria de 40 anos.
Tal padrao, como explorado por Wasley & Alter, 2000, evidencia, em principio,

uma transmissdo do VHC que se iniciou ja ha algum tempo, por volta, talvez, de uns
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60 anos atras; era intensa em seu inicio e se manteve elevada por um bom periodo a
partir de sua introdugdo, talvez até ha uns 30 anos atrds; tendo aparentemente
diminuido gradualmente de intensidade a partir de entdo, mas provavelmente ainda
se fazendo importante.

As prevaléncias por municipio evidenciam uma distribuicao bastante irregular
da infeccdo pelo VHC, com areas sem identificagdo de infectados até outras com
coeficientes de prevaléncia de inesperados 7,0%, no municipio de Tarauaca, ou
3,8% em Cruzeiro do Sul. E importante destacar que a estratégia amostral do
presente estudo se propde a representar a regido a oeste do estado do Acre como um
todo, € ndo cada municipio em particular, o que nos permite um olhar de confianca
para o coeficiente global, mas nos obriga a um olhar de reservas quanto aos
coeficientes individuais, por municipio. Mesmo com tais consideragdes, 0 municipio
de Tarauacd chama obviamente especial aten¢do, merecendo investigacao
aprofundada em fun¢ao dos achados, sendo dignas de nota também as referéncias
anedoticas entre os profissionais da area de doengas infecciosas do servico de
referéncia em Rio Branco, sobre a observacao frequente de individuos infectados
pelo VHC vindo desse municipio.

A heterogeneidade na distribuicdo do VHC j& foi notada para a regido
Amazonica, havendo areas de elevada prevaléncia proximas a areas de aparente
baixa penetragdo do VHC (Azevedo, 1996; Ferrari et al., 1999; El Khouri et al.,
2005). As causas dessa distribui¢ao heterogénea nao foram adequadamente
avaliadas, mas, pelo conhecimento acumulado sobre a epidemiologia do VHC, ¢
plausivel supor que provavelmente estd relacionada com a introdug¢do do virus em
comunidades indenes, devido a crescente mobilidade humana, e a posterior
disseminag¢do, em maior ou menor grau, dependendo dos diferentes niveis de
exposicao, a diferentes fatores de risco, com diferentes eficiéncias na transmissao.
Como ja referido, na maioria dos paises em desenvolvimento o uso de injegdes

terap€uticas ndo seguras e a transfusdo de hemocomponentes sdo implicados como
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os principais modos de transmissdo do VHC (Wasley & Alter, 2000; Shepard et al.,
2005).

Neste sentido, observa-se no presente estudo, que a distribui¢cdo de alguns dos
potenciais fatores de risco ndo ¢ semelhante entre os municipios com e sem a
circulagdo do virus, havendo significativamente mais individuos que referiram
injecdo por curioso entre os municipios onde o virus foi detectado do que entre
aqueles onde ndo o foi. Historia de cirurgia e de malaria, também foram mais
referidos entre os primeiros, mas com significdncia apenas marginal. Esses dados
sugerem que diferencas na distribuicdo dos fatores de risco entre diferentes
populagdes dos diferentes municipios do interior do estado, podem ser chamadas a
explicar eventuais diferencas de prevaléncia entre eles.

Echevarria & Ledn, 2003 notam que, considerando o papel importante que a
transmissdo iatrogénica parece ter desempenhado na disseminagdo do VHC entre
populagdes humanas, a disponibilidade de servigos de saude de baixa qualidade a
comunidades isoladas, previamente livres da circulagdo do virus, provavelmente
impde um risco elevado de introdugdo e disseminacao do VHC, constituindo-se em
um desafio aos sistemas de saide em organizacdo. Nesse sentido ¢ plausivel supor
que em regides onde a caréncia quantitativa de servigos de saude seja muito grande,
paradoxalmente, a populacdo possa estar menos exposta ao risco de aquisi¢ao de
alguns patogenos, como p.ex. o VHC, comparado com populagdes de areas onde
estes servigos existam de forma incipiente. Tal raciocinio pode também ser aplicado,
como hipotese, para a reflexdo sobre a provavel muito baixa prevaléncia do VHC
entre a populagdo de municipios bastante isolados, onde ndo se identificou a
circulagdo do VHC no presente estudo, como Jorddo, Marechal Thaumaturgo e
Porto Walter, p.ex.

Na Amazodnia, em especial, os procedimentos diagnodsticos rotineiros para as
doengas parasitarias endémicas como a coleta de sangue com lanceta para o
diagnéstico de malaria e o raspado de borda de lesdo para o diagnostico de

leishmaniose podem ser mecanismos, relacionados aos cuidados de satde, de
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potencial importancia na transmissao (Souto et al., 1999). Aprofundando a linha de
raciocinio anterior, seria plausivel supor que estas duas patologias poderiam se
associar a infec¢do pelo VHC em dareas onde um minimo de organizacao dos
servigos de saude permitissem um diagnostico laboratorial das mesmas em
condicdes inadequadas, ndo o fazendo em areas onde o tratamento fosse baseado
meramente na suspeita clinica, sem comprovacdo diagnostica, especialmente no
caso da malaria, cujo tratamento em larga escala € principalmente nao parenteral.

No presente estudo, houve ainda dificuldade em se identificar fatores
preditivos para a infeccdo pelo VHC. Na regressdo univariada, apenas historia de
injecdo por curioso demonstrou associagdo marginal (p=0,056), sendo incluida,
juntamente com histéria de exodontia e de hepatite, que exibiram probabilidade de
significancia menores que 0,25, em um modelo de anélise multivariada completo,
sem selecdo de varidveis, ajustando-se mutuamente pelas trés. Ao final da analise
multivariada, inje¢do por curioso no passado, que como visto, foi referida como
largamente praticada na regido, manteve evidéncia de uma associacdo apenas
marginal (p=0,073; OR=1,5; IC95% 1,0-2,5) com a infec¢ao pelo VHC.

No entanto, como ja discutido, histéria de injegdo por curioso no passado foi
significantemente mais relatada pelos individuos dos municipios com circulagdo
documentada do VHC, sendo este um indicio, indireto, de que tal pratica possa ter
relevancia para o padrao de ocorréncia do VHC identificado na presente amostra.

A andlise das possiveis associagdes entre as diversas co-varidveis com o0s
genotipos 1 ou 3, mostra associagdo significante (p=0,010) entre a historia de
injecdo por curioso € o genotipo 3, com um risco 8,5 vezes maior. O genoétipo 3
associou-se ainda significantemente a maior idade (p=0,048) e a condi¢ao de
analfabeto (p=0,031). Tais achados, juntamente com a discussdo sobre o padrao de
prevaléncia idade-especifica, ja referido, nos permitem algumas hipoteses sobre o
cenario da introducao e disseminagdo do VHC nesta populagao.

O genoétipo 3, mais comum entre os mais velhos e analfabetos, teria

dominado os primeiros momentos da introdu¢ao do VHC, hé cerca de pelo menos
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60 anos tras, associado ao uso de injegdes por curiosos, caracteristica
epidemioldgica que se assemelha a reconhecida associagdo do gendtipo 3 com o uso
de drogas injetaveis em diversas partes do mundo. Um cenario de elevado risco de
transmissdo do VHC teria se mantido por algo em torno de uns 30 anos a partir do
qual esse risco passou a cair progressivamente, ainda que de forma lenta e pouco
intensa até os dias de hoje. O inicio da queda da intensidade da transmissdo do VHC
pode ter coincidido com a diminuicdo gradativa da importincia das inje¢des nao
seguras, em um cenario onde o genotipo 1 passa a predominar associado, entdo, nao
mais apenas as injegdes ndo seguras, mas a um espectro maior de diversos outros
fatores de risco.

O fato de historia de inje¢ao por curioso estar associada ao genoétipo 3, e este
representar a minoria dos casos, comparado ao genotipo 1, pode também ajudar a
explicar o porqué de uma associacdo apenas marginal entre a infec¢do pelo VHC e
historia de injegdo, percebida nesta amostra. Este comportamento teria trazido sim
um risco aumentado de infeccdo pelo VHC, mas principalmente para o genotipo 3,
menos prevalente que o genotipo 1.

E importante considerar, portanto, como exercicio, que outros mecanismos
podem ter desempenhado, ou estar desempenhando, papel ainda nao identificado na
disseminacao do VHC nessa populagdo, lembrando que propor¢ao significativa das
infeccoes por VHC, no mundo, carecem de um fator de risco claramente
identificavel (Alter, 2007). De relevancia para essa discussdo sdo as consideracdes
levantadas por Echevarria & Ledén, 2003, de que um importante aspecto do
comportamento epidemiologico dos virus causadores de doenca hepatica cronica ¢ a
tendéncia em estabelecer ciclos epidemioldgicos fechados em populagdes isoladas,
devido a fatores geograficos, sociais ou culturais diversos. Os mesmos autores
consideram também que, ainda que alguns modos de transmissdo do VHB ndo
espalhem eficientemente o VHC, como as vias sexual e vertical, ndo se pode excluir
a possibilidade de que mecanismos responsaveis pela transmissao do VHB na regiao

Amazodnica possam vir a se tornar igualmente eficientes na transmissdao do VHC.
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Em recente estudo de coorte no Egito (Mohamed et al., 2005), area do mundo
com a maior prevaléncia de infec¢do pelo VHC entre a populagdo geral,
demonstrou-se que possuir um membro da familia anti-VHC reagente foi um forte
fator de risco para a infec¢do, cuja maior incidéncia recaiu sobre os menores de 10
anos vivendo com parentes infectados. Tais achados, que especulam sobre a
transmissao intra-familiar do VHC, evidenciam uma clara necessidade de maior
investigacdo sobre a importancia epidemiologica de mecanismos pouco
reconhecidos na disseminagao desse patdgeno.

A possivel existéncia de uma variedade de mecanismos de disseminagdo
menos usuais para os virus das hepatites B e delta na Amazodnia, a par das
reconhecidas vias de transmissdo parenteral, sexual e vertical, vem sendo proposta
ha algum tempo. A transmissdo horizontal, ndo sexual nem parenteral, parece
comum em areas endémicas, especialmente em pré-adolescentes (Davis et al.,
1989), com fortes evidéncias ja suportando a transmissao por contato intrafamiliar
(Lobato et al., 2006), onde lesdes cutaneas exudativas podem desempenhar papel
importante na disseminagao. A transmissdo por consumo de alimentos processados
na boca, como as bebidas a base de mandioca (Manihot esculenta) mascada para a
fermentagao, também ja foi identificada, assim como, no mesmo estudo, mordeduras
de espécies de morcegos hematofagos (Peru, 1997). A transmissdao vetorial por
artropodes vem sendo sugerida (Echevarria et al., 1996), e suportada por dados
indiretos de estudos na Africa (Vall-Mayans et al., 1990), mas embora muito
investigada, ainda ndo foi claramente demonstrada (Mayans ef al., 1994).

No presente estudo, o marcador de infec¢ao prévia pelo VHB (anti-HBc total
reagente) associou-se significativamente a idade mais elevada, condi¢do de casado e
histérias de exodontia e malaria. A condi¢ao de portador cronico do VHB (AgHBs
reagente), associou-se marginalmente a condi¢ao de casado e significantemente a
histéria de hepatite. Com relacao a variavel idade, é plausivel supor que o tempo de

vida na regido aumenta a possibilidade de contato com o VHB, mas a condi¢do de
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portador crénico dependeria de outros fatores, associados a interacdo virus-
hospedeiro, que ndo apenas do risco deste contato.

A busca por uma plausibilidade biologica para a associagdo com o estado
civil ¢ um desafio, especialmente pelo maior risco ter sido identificado para os
casados. Seria mais razodvel supor que os solteiros tivessem sob maior risco, por
uma provavel maior exposi¢cdo sexual associada a auséncia de uma unido estavel. A
variavel estado civil € frequentemente identificada como associada a viés de
confusdo, pela capacidade de trazer consigo outras variaveis “embutidas”. A mais
obvia dessas associagdes de confusao com o estado civil é a variavel idade, sendo os
casados em geral mais velhos do que os solteiros. Porém, no presente estudo,
mesmo controlando-se na analise multivariada, tanto idade quanto a condigdo de
casado associaram-se de forma independente ao contato prévio com VHB.

E importante considerar, neste ponto, como exercicio, que outras covariaveis
nao coletadas no presente estudo e, por isso, ndao controladas na analise
multivariada, podem estar servindo como fatores de confusdo e interacdo com o
estado civil. E nos parece importante lembrar que a associagdo com a condi¢ao de
casado acena também, ainda que de longe, para a hipotese de transmissdao familiar.
Do ponto de vista puramente estatistico, cabe destacar que o desfecho anti-HBc teve,
na analise univariada, dez de 14 covariaveis associadas a ele. Nesse cenario, onde
temos muitas covariaveis associadas com o desfecho, e existindo elevada correlacao
entre elas, algumas dessas varidveis podem trazer instabilidade numérica ao modelo
de regressdo logistica, devendo ser desconsideradas depois de identificadas as
principais associacdes. Nesse sentido, destaca-se o desempenho da variavel estado
civil para o desfecho AgHBs reagente, que mostrou associagdo significativa na
analise univariada (p=0,032) mas apenas marginal (p=0,056) na multivariada,
podendo ser um indicio de que a associacdo possa ser espuria, explicada para o anti-
HBc total pelo grande nimero de variaveis e pelo alto grau de correlacdo entre elas,

como referido.
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Ao todo mais de 6% dos individuos exibiram marcadores de infec¢do por
pelo menos um dos trés virus hepatotrdpicos, aproximadamente 80% deles em
monoinfeccdo e 20% em coinfecgdo. Dentre os monoinfectados prevaleceu o VHB
(53,3%) sobre o VHC (46,7%) e dentre as coinfecgdes, a mais comum foi a do VHD
associado ao VHB (88,9%), seguida pela coinfeccio VHC+VHB (7,4%) e pela
tripla infeccao, representando 3,7% dos coinfectados.

A prevaléncia de infec¢ao pelo VHC entre portadores cronicos do AgHBs na
area foi 4,3% e do AgHBs entre os infectados pelo VHC 5,6%. Tais proporgdes nao
sdo significativamente diferentes das encontradas entre toda a amostra populacional:
VHC, 2,5% (Vs 4,3%; p=0,593) e VHB, 3,2 (Vs 5,6%; p=0,571). Em que pese que o
estudo ndo foi desenhado para medir esta diferenca, sendo aqui exposta apenas
como um dado descritivo, chama a aten¢do, na comparagao com a literatura, o fato
de que para as areas de elevada ocorréncia da coinfeccio VHB/VHC, se descreve
uma expectativa de prevaléncia de 9-30% de VHC entre os portadores do VHB e de
2% a 10% de VHB entre os portadores do VHC (Liaw, 1995; Liu & Hou, 2006). Na
comparagdao com os dados do presente estudo, a propor¢ao de VHB entre os VHC
esta em patamares compativeis com os estimados pela literatura, mas a proporcao de
VHC entre os VHB, nao.

Novamente ¢ preciso fazer referéncia, na comparagao com a literatura, ao fato
de que os trabalhos citados se referem a estimativas produzidas apenas por técnicas
sorolégicas, sem levar em consideragao a confirmagdo de viremia por biologia
molecular, o que superestima suas faixas de valores. Se considerado, neste estudo,
apenas os métodos sorolégicos, a prevaléncia de VHC entre os portadores do VHB,
subiria para 7,2%, bem mais proximo da faixa de valores estimada de 9%-30%,
embora ainda em seu limite inferior.

A real prevaléncia de infectados pelo VHB entre os portadores do VHC ¢
provavelmente ainda maior que os 5,6% encontrados, uma vez que a infecg¢ao oculta
pelo VHB ¢ particularmente comum na coinfec¢ao pelo VHC. Neste contexto, até

metade dos casos anti-HBc reagente/AgHbs ndo reagente, podem apresentar
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infec¢do pelo VHB detectavel por PCR (Sagnelli et al., 2000). No presente estudo,
dentre as 54 amostras reagentes para RNA-VHC, 34 (63,0%) foram reagentes para o
anti-HBC total. Cinquenta por cento destes, gerariam uma prevaléncia de infec¢do
pelo VHB entre portadores do VHC de 31,5%, bem acima da faixa de 2% a 10%,
referida na literatura.

Com a constatagdo de uma eventual assimetria entre as proporc¢des de
infectados por um virus em portadores do outro, favorecendo a prevaléncia de VHB
entre o portadores do VHC, uma conclusdo possivel, ainda que bastante
especulativa, ¢ a de que os individuos portadores do VHC, nesta area, estariam
“muito” coinfectados com o VHB, mas os individuos portadores do VHB estariam
“pouco” coinfectados pelo VHC. Esta conclusdo, superficial e limitada como ja dito,
aponta possivelmente, salvo melhor juizo, no sentido do reconhecimento da area
como endémica primariamente para o VHB. Sendo o VHB o endemeion, o habitante
natural da regido, o visitante, epidemeion, VHC, chegando depois, e tendo que se
adaptar ao novo ambiente, divide mais seu espaco com o VHB do que tem o espago
dele dividido consigo.

No que tange ao real alcance do presente trabalho, no entanto, ¢ possivel
concluir apenas que na area de estudo ¢ elevada a ocorréncia tanto do VHB quanto
do VHC, sendo elevada a proporcao de portadores do VHC que albergam também o
VHB, mas possivelmente ndo tdo elevada, como se poderia supor, a propor¢ao de
VHB que alberga também o VHC. A possivel existéncia de questdes em aberto
quanto a magnitude da superposicdo dos dois virus gera espago para hipoteses e
investigagdes eventualmente relevantes. Uma superposicdo assimétrica levantaria
necessariamente a possibilidade de diferencas nos fatores de risco associados a cada
um dos virus.

Nesse sentido, ¢ pertinente notar que o presente estudo nao identificou
sobreposi¢ao de fatores de risco para os virus B e C. Considerando a ja reconhecida
transmissdo intrafamiliar do VHB, especialmente na regido Amazonica e o achado,

no presente estudo, de uma possivel associa¢do da presenca de marcadores do VHB
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com a condicdo de casado, aliado a discussdo quanto aos fatores de risco para
aquisicdo do VHC, incluindo as injegdes nao seguras, ¢ possivel especular que a
transmissdo do VHB nesta regido possa estar mais associada ao ambiente familiar
(por via sexual, via vertical ou via horizontal por contato prolongado), enquanto a do
VHC possa estar mais relacionada a procedimentos e servicos de saude,
especialmente se incipientes.

Evidéncia de coinfecgdo pelo VHD foi encontrada em 15,9% dos portadores
cronicos do AgHBs, propor¢ao bem elevada em relacdo a estimativa mundial de 5%,
sendo niveis compativeis com o reconhecimento de sua hiperendemicidade a
semelhanca de regides como o Mediterrdneo, Africa Subsaariana e algumas ilhas do
Pacifico.

Tais achados, em conjunto, sustentam a hipotese de que a regido estudada
possa ser uma area de elevada ocorréncia dos trés virus hepatotropicos, com uma
populagdo estimada de infectados no estado que pode passar de 40.000 individuos,
impondo um grande desafio para o sistema de saude estadual, visando a adequada
assisténcia a esses individuos, considerando questdes como custo e complexidade do
manejo diagnoéstico e terapéutico, com consequente caréncia dos recursos humanos e
financeiros necessarios, associadas as dificuldades de acesso a uma populacdo
dispersa pelo interior do estado.

As variaveis associadas de forma independente ao marcador de infecgdo pelo
VHD foram: idade, género masculino e referéncia a historia de hepatite. O género
masculino associou-se ainda a presenga de qualquer marcador para as hepatites
virais cronicas, mas nao a marcadores de coinfec¢do, permitindo-se supor que, nessa
area, o risco de ter qualquer virus hepatotropico € provavelmente maior para os
homens do que para as mulheres, mas nao o € o risco de ter virus em coinfecgao.

Como hipotese para este achado, parece plausivel que os homens se
exponham mais aos fatores de risco e estejam, por isso, mais infectados pelos

diferentes virus, mas o estabelecimento de coinfec¢des dependeriam, além da
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exposi¢cdo ao mesmo, ainda de outras varidveis como as relacionadas as complexas
interacOes entre os agentes.

Referéncia a historia prévia de hepatite associou-se de forma independente a
presenga de quatro dos seis desfechos estudados: AgHBs, anti-VHD, qualquer
marcador ¢ marcadores de coinfecgdes. A historia positiva ndo se associou aos
marcadores anti-HBc nem RNA-VHC. Tais achados remetem a discussao de volta a
questdo da validade desse dado para a presung¢do diagnostica, pois indicam
claramente a possibilidade de que tal informacao, colhida por anamnese, possa ter
relevancia para a probabilidade de infec¢do entre os individuos da regido.

As consideragdes feitas anteriormente sobre a inespecificidade do quadro
clinico podem vir inclusive ao encontro dos dados apresentados: os individuos que
tiveram apenas contato com o virus B, sem infec¢ao cronica, ndo referem historia de
hepatite em proporcao significativa, assim como ndo o fazem também os portadores
do marcador de infec¢do pelo VHC, reconhecidamente o mais oligossintomatico dos
trés agentes. Por outro lado, os portadores cronicos do AgHBs e os infectados pelo
VHD, provavelmente a apresentar maior exuberancia clinica, relataram passado de
hepatite em proporcao significativamente maior, assim como os que apresentaram
qualquer infec¢do e os coinfectados. Tais achados permitem em principio supor que
a informagao de ja ter tido hepatite, fornecida pelo paciente, ndo tem relevancia para
a infecgdo pelo VHC, mas pode se associar as infec¢des pelo VHB, pelo VHD, por

qualquer virus e por virus em coinfecgdes.
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8. CONCLUSOES

O presente estudo, sobre a epidemiologia da infec¢ao pelo virus da hepatite C
¢ de sua coinfec¢do com os virus B e delta no interior do estado do Acre, na
Amazonia Ocidental Brasileira, e sua comparagdo com os dados da literatura,

permitiu que se chegasse as seguintes conclusdes:

1) a prevaléncia de infeccdo pelo VHC, estimada através de biologia
molecular, ¢ elevada (2,5%) na area do interior do estado do Acre, sendo
semelhante a relatada previamente para a capital, embora haja grande

variabilidade entre os diferentes municipios do estado;

2) atransmissdo do VHC na regido provavelmente ndo ¢ de inicio recente,
manteve-se elevada, desde sua introdugdo, por alguns anos, provavelmente
associada ao uso de inje¢des parenterais nao seguras, tendo diminuido
gradativamente de intensidade a partir de entdo, mas provavelmente ainda se

fazendo importante;

3) a elevada prevaléncia da infeccdo pelo VHC no estado indica que este
agente possa se constituir em um importante problema de saude publica para

a regiao, de impacto possivelmente comparavel ao relacionado ao VHB;

4) o gendtipo 1b do VHC foi o mais prevalente (42,6%), seguido pelos
genotipos la (29,6%), 3 (18,5%) e 2 (5,6%);

5)  histéria de injecdo por curioso no passado, condi¢do de analfabeto e
maior tempo de vida sdo provavelmente fatores de risco para infeccdo pelo

genotipo 3 do VHC;
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6) as elevadas prevaléncias de infec¢do pelos virus das hepatites B (3,2%),
C (2,5%) e D (15,9% dos portadores do VHB), permitem supor que a area ¢
de elevada endemicidade para os trés virus hepatotropicos, podendo explicar
a observacdo quotidiana de elevada ocorréncia de cirrose hepatica e

hepatocarcinoma nesta populagao;

7) ao todo, aproximadamente 6% dos individuos apresentaram marcadores
de infeccdo por algum dos trés virus estudados, com uma estimativa atual de
mais de 40.000 infectados no estado, permitindo antecipar um grande desafio
para o sistema de saude local, visando o adequado manejo diagndstico e

terapéutico dessa populagao;

8) as prevaléncias de infeccdo pelo VHC particularmente elevadas nos
municipios de Tarauacd (7,0%) e Cruzeiro do Sul (3,8%) merecem

investigagao posterior mais detalhada dessas regides.
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NUMERO REGISTRO GENERO* IDADE GENOTIPO  MUNICIPIO
1 7063 F 33 3a Tarauaca

2 7068 M 14 la Tarauaca

3 7109 F 11 1b Tarauaca

4 7110 F 25 la Tarauaca

5 7123 F 4 la Tarauaca

6 7148 F 35 la Tarauaca

7 7149 M 45 3 Tarauaca

8 7152 F 26 1b Tarauaca

9 7161 M 14 1b Tarauaca

10 7172 F 71 1b Tarauaca

11 7174 M 53 3a Tarauaca

12 7189 F 40 1b Tarauaca

13 7191 M 21 1b Tarauaca

14 7193 F 48 1b Tarauaca

15 7219 F 20 1b Tarauaca

16 7225 M 21 1b Tarauaca

17 7230 M 9 la Tarauaca

18 7233 F 17 la Tarauaca

19 7236 F 22 1b Tarauaca

20 7268 M 69 3 Tarauaca

21 8035 M 55 NGt Feijo

22 8109 M 37 1b Feijo

23 8272 M 38 1b Feijo

24 8280 F 11 la Feijo

25 8295 F 69 1b Feijo

26 10002 F 46 3 Rodrigues Alves
27 12010 M 56 la Cruzeiro do Sul
28 12025 M 63 1b Cruzeiro do Sul
29 12030 F 27 la Cruzeiro do Sul
30 12031 M 73 1b Cruzeiro do Sul
31 12046 F 43 la Cruzeiro do Sul
32 12084 F 39 3 Cruzeiro do Sul
33 12144 F . 3 Cruzeiro do Sul
34 12178 F 18 la Cruzeiro do Sul
35 12184 M 43 2a Cruzeiro do Sul
36 12192 M 14 1b Cruzeiro do Sul
37 12213 F 21 la Cruzeiro do Sul
38 12230 F 12 3 Cruzeiro do Sul



39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54

12300
12421
12423
12424
12428
12470
12602
12604
12609
12614
12616
12625
12633
12642
12691
12707

=K

LALLM

29
50
20
44
13
17
16
24
61
29
24
20
12
39

2a
la
1b
1b
1b
NG¥

Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
Cruzeiro do Sul
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* = M: masculino; F: feminino

+ = Nio genotipavel



