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Val.
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RESUMO

0 estudo de soroprevaléncia das hepatites B ¢ Delta foi realizado no Estado do Acre,
Amazénia Ocidental brasileira, onde o VHD esta associado a formas severas de hepatite
fulminante de transmissao intrafamilial em dreas de forestas ribeirinhas. A ocorréncia desses
casos estd restrita o algumas dreas do Estado do Acre, onde também sc encontrant. Com
freqiiénein, casos de cirrose @ carcinoma hepatocelular associado ao VIIB ¢ VHD.

Obijetivas: investigar a infecgio pelo VHEB e VHD em amostra representativa da
populagio do Estado, incluindo residentes da drea rural.

Melodologia: com base nessas ohservacies, realizot-se estudo seccional, com a coleta
de amostras de soro apds o preenchimento de questiondrio epidemioldgico. Os marcadores
sorolGgicos foram realizados pela téenica ELISA, e a genotipagem do VHB foi realizada pelo
seqlienciamento di regian 3.

Resultados; das 2,695 pessoas ectudadas, 89 (3,3%) foram positivas par 0 AgHBs,
enquanto 1,628 (60.4%) foram positivas para o anti-HBe. Em 61 pacientes, 08 resultados
soroldgices nio foram conclusivos. Do total da amostra, 47 (1,7%) foram positivas para o anti-
VHD total. A presenca do anti-VHD esteve associada a: 1) maior faixa ctdrio; 2} sexo
masculing; 3) menor grau de cecolaridade: 4) passado de maldria 5) histéria pregressa de

hepatite aguda; 6) tatuagen; 7y einia amerindia. Os gendtipos do VHEB mais encontrados [oram
a A ¢ o F com os sublipos adw2 e adwd.
Conclusiio: o estudo demonstri que hi elevada prevaléneia da infeccio pelo VHB ¢

VHD na Amuzonia Ocidental, onde predominam os gendtipos A e Fdo VHE, Estudos futuros
devem ser dirigidos pard melhor identificar 05 aspectos epidemioldgicos € virnldgicos ¢ propor
pq 0 VHB ¢ o YHD na drea hiperend@mica, principalmente oo

estratégias de prevengio

wocante i populagac amerindia.

yirus da hepatite Delta B (VHB):

Palavras-chave: | (VHD}; 2. virus da hepatite
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3, Acre; 4. Amazonia; 3. estudo 5nrn|:pidcmiuldgim



ABSTRACT

The seroprevalence study of Hepatitis B und Delta Virus (HDV) infection was
performed in the State of Acre, Western Amuzon, where HDV is implicated in severe hepatitis
cases involving Family clusters residents in forest arcas that surround the rivers, However, the
accurtences of these cases are circumseribed (0 some arcis of the Acre State where HDV
related cirrhosis and hepatocellular carcinome are also described.

Ohijective: to investigate the prevalence af HDV antibodies (1eG and 1gM) and HBV
markers (AgHBs, anti-HBs and anti-HBe) in representative samples of the population of the
State, including residents of rural areas.

Methods; Based on these findings, a sectional study was performed in which sera
samples were collected after filling an epidemiological questionnaire, Serological markers were
performed by ELISA Tests (Abbol/Organon). The HBY genotyping was determined by
sequencing S region.

Results: out of 2,695 samples, 89 (3.3%) were HBsAg positive and 1,628 (61.5%) were
positive for the anti-HBe 1pG. HDY markers were found in 47 cases (1.7%), The presence of
anti-HDV was also associated with: 1) Amerindian ethnic groups; 2) lower educational level,
3) past history of acute viral hepatitis, 4} past history of malaria; 5) gender {male); G} past
history of tattooing; 71 older age. The most frequent HBY genotypes found in the studied areas
were A and F with the subtypes adw2 and adw4.

Conclusions: the study demonstrated the high prevalence of the HEV/HDY in Western
Amazonia as well as the predominant HBY genotypes A and F, Future studies must be directed
1o define stralegies of treatment and prevention of HBV and HDV in this hyperendemic area,
mainly in relation o the Amerindian populations which seem 1o be highly exposed 1o those
Virusis.

Key-words: 1. hepatitis B virus: 2. hepalitis [ virus: 3. Acre; 4. Amazonia; 5. sero-

epidemiological study.
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1 INTRODUCAO

As hepatites de etiologia viral constituem um complexo problema de sande publica em
todo o planeta, No século XX, durante a Segunda Guerra Mundial, dois tipos de hepatite Toram
observados: “a hepatite infecciosa” ¢ a “hepatite por soro-homdlogo”™ A dpoca, @
imunoprofilaxia com gamaglobuling com soro-homdélogo mostrou-se, micialmente, efetiva para
a hepatite infecciosa. Contudo, nio havia marcadores soroldgicos especificos para a hepatite
viral antes da deserigioe do “Antigeno Austrilia™ em soro de paciente com leucemia (Blumberg,
L9641, mais tarde reconhecido como o envelope do virus B da hepatite, o AgHBs,

Essa descoberta fixou definitivamente o primeiro momento dos marcadores soroldgicos
para uma das hepatites virais. Diferenciagbes soroldgicas e epidemioldgicas puderam, entio,
ser consumadas. o que deu margem a novas ldentificagdes de hepatites virais. Os virus das
hepatites A, D, C ¢ E passaram a ser identificados sorologicamente, e desenvolveram-se
vacinas para as hepatites A ¢ B, assim como tratamento especilico para as formas cronicas B, D
e,

Virus de distintas familias 8o agentes ctioldgicos de hepatite no homem (Melnick,
1991; Karayiannis & McGuarvey, 1995; Chisari & Ferran. 1997), tais como: Picornaviridae
(virus da hepatite A, descoberto por Feinstone et al.. 1973); Hepadnaviridae (virus da bepatite
B, descoberto por Allison & Blumberg, 196100 Flaviviridae (virus da hepatite C, cuja
seqiiéncia foi clonada por Choo et al., 1989} virs do dengue ¢ da febre amarela (arbovirus);
virus da hepatite D, virdide de planta ou RNA saélite, o gual se wiliza do envelope do virus B,
descobento por Rizzettoa et al, 1977 Calicivividae, virus da hepatite E. observaelo &
microscopia  cletrdnica por  Bradley (1990} ¢ haseado nas  descrigbes  de  epademias
pioneitamente empreendidas por Viswanathan (1957) Herpesviridae (virus Herpes, virus de
Epstein-Barr e Citomegalovirus); Arenavividae (Lassa, Junin, Flexal, Ampan, Machupe,
Maiara, Oropouche, entre outros ), Filoviridae (Marburg e Ebola).

O virus da hepatite Delta — identificado por Mdrio Rizzetto em 1977 e correlacionado
historicamente aos casos de infecgiio mais severa como o provivel agente etioldgico da
chamada “Febre Negra de Librea™ ou mesmo de formas atipicas de hepatite ocorridas em dreas

da América do Sul e da Africa — oferece razbes ciemtilicas para o presente cstudo



epidemiolégico, uma vez gue esse agente infeccioso estd associado i suposta prevaléncia de

dezoilo milhdes de casos no plangta.

1.1 Histérico da Hepatite Viral

Relatos compativeis com a hepatite aguda viral s3o conhecidos desde a época de
Hipcrates. Denominagies como ictericia catarral, febre biliar ¢ ictericia infeceiosa [oram
utilizadas para designar a doenga no passado (Zuckerman, 1976).

No inicio do século XX, McDonalds (1918) sugeriu a possibilidade de etsologia viral
para a ictericia epidémica. A partir da década de 40, percebeu-se a existéneia de duas Tormas de
contigio da doenca: uma de transmissdo fecal-oral, chamada hepatite infeceiosa, e outra gue sc
transmitia por melo do contato com o sangue ¢ derivados, chamada hepalile soro-homologa
(Havens, 1946: Neeff et al., 1946) McCallum (1947) propds que clas fossem entio
denominadas hepatites A ¢ B, por estar convencido de que eram agentes etiologicos diferentes.

No principio da década de 60, estudos descreveram o AgHBs, entio chamado
antigeno Austrilia (Allison & Blumberg, 1961; Blumberg, 1964). Esse antigeno correspondia
ao envelope do virus da hepatite B, sendo o primeiro passo para o isolamento do virus,
responsdvel — nos estudos posteriores — pelas chamadas hepatites soro-homologas ( Prince.
1970). A descoberta de Blumberg, considerada um grande avangoe da Medicina, rendeu-lhe o
prémio Nobel ¢ inaugurou uma era de experimentos clinicos, viroligicos e biomoleculares no
campa das hepaliles viras.

Na décads de 70, Feinstone et al. { 19731 aceitaram a definiciio de hepatite infecciosa,
de transmissio feco-oral, como conseqiiéncia da infecgio pelo chamado virus da hepatite A.
Distinguiam-se. entdo, dois virus: o virs da hepatite A e o virus da hepatite B, com formas de
transmissio diterentes,

No final da década de 70, Rizzetto et al, (1977) descreveram um virus hepatotropico
defectivo, proximo aos virdides de plantas, capaz de utilizar-se do envelope do VHB. Esse
virus, chamado inicialmente de Agente Delta, age como um “parasita” do VIB, modificando a
histaria natural da hepatite B aguda ¢ cronica (Rizzetto et al., 1983},

Dentro da proposta de deneminar os virus hepatotripicos pelas letras do alfabeto, o
Agente Delta passou a ser chamado de virus da hepatite T (VHD) tHoofnagle & D Bisceglic,

1991
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Apesar do conhecimento adquirido com essas viroses, observou-se que algumas
hepatites agudas virais nio tinham marcadores para virus B e A, configurands forma
etiolngicamente indeterminada. chamada hepatite ndo-A, ndo-B (Trepo & Lindenberg, 1981).

Estudos com pacientes submetidos a transfusbes sanguineas que desenvolverum
hepatite  pos-transfusional e com  pacientes  hemolilicos, submetidos & transfusio  de
hemoderivados, permitiram admitir a existéncia de dois virs de transmissio parenteral nos
erupos das viroses ndo-A, ndo-B, Um desses virus teria periodo de incubagdo curto ¢ o oulro,
um periodo de incubagio mais longo (Trepo & Lindenberg, [982),

Com inoculacies experimentais  em  chimpanzés, foi possivel  estudar as
caracteristicas  biofisicas e biomoleculares dessas supostas  viroses, sendo uma  delas
considerada cloroférmio sensivel e a outra cloroférmio resistente, com base no fato de o
indeulo ratade com clorolérmio ser capaz de reproduzir a doenga no modelo experimental
(Seeff, 1988; Torres et al., 1991).

Houve wvirias tentativas de isolamento dos agentes cavsadores da hepatite ndio-A,
niio-B, até que Choo et al. (1989), trabalhando com chimpanzés inoculados com soros de
pacientes portadores de hepatite cronica pos-transfusional, conseguiram clonar um peptideo
viral, alvo du resposta imunoldgica do hospedeiro. Dessa maneira, identificaram o quarto virus
hepatotrapico. chamado virus da hepatite C, Rapidamente, desenvolveu-se um lesic sornldgico
imunoenzimitico chamado anti-VHC de primeira geracio (Koo et al., |985).

Seguiram-se s lestes de segunda e de terceira geragho para a detecgdo de anticorpos
anti-VHC, os quais somaram ganho na sensibilidade e especificidade (Schifl et al.. 1998),
Adguiriu-se tambhém experiéncia com a biologia molecular, aplicada ao diagnostico da hepatite
C. no contexto do gual a reagio da polimerase em cadeia (PCR) trouxe beneficios no sentido de
aferir a atividade replicativa do vims no soro (MeGuinness et al., 1993).

Apesar do conhecimento adquirido sobre a infecgiio pelo virus C, aproximadamente
cinco por cento das hepatites pos-transfusionais e até tinta por cento das hepatites esporidicas
nio-A, ndo-B nio tinham etiologia pelo virus C (Alter, 1995,

Descrevia-se. ainda, uma forma cpidémica de hepatite nio-A, nio-B prevalente na
Asin e Norte da Africa. cuja principal caracteristica era # transmissio fecal-oral e a alla
morbidade em mulheres grividas, Tais epidemias foram observadas sobretudo na india e na
Argélia (Chuttani et al., 19661, Balayam et al. (1983) comprovaram a transmissio lecal-oral

dessa doenga por meio de um estudo de autoinoculagio, Mais recentemente, o1 possivel clonar




o agenle efioldgico dessa forma epidémica de hepatite, que passou a scr denominada de virs
da hepatite E, dando seqiiéncia is letras do alfabeto (Krwceimsky, [989).

Adinda na década de 60, entretanto, Deinhardt et al. { 1967 ) realizaram inoculacdes de
soro de pacientes portadores de hepatite cronica nio-A, nio-B em modelos experimentais
ichimpanzés e sagiiins), reproduzindo wma nova hepatite, supostamente viral, Fi pouco tempo,
a retomads desses experimentos demonstrou a existéncia de nove grupo de vitus chamado GB.
subdividido em: GBA, GBB ¢ GBC. Esse grupo viral pertence i lamilia Flaviviridae, ¢ seus
elementos estio filogencticamente relacionados ao virus da hepatite C, sendo o GBC o
representante humano, Trata-s¢ do chamado virs da hepatite G (Zuckerman, 1993), cuja
patogenicidade hepdtica ndo fol comprovada alé o momento.

Novos agentes estio sendo investigados, com destague para o TTV ¢ o SEM-V,
porém os resultados iniciais 3o controversos (Pavand et al., 1999,

De todo modo, o ABCD das hepatites vai se completando com a descoberta de novos
virus possibilitada pelos avangos da biologia molecular na drea médica.

Quanto a0 virus da hepatite Delta, observa-se que sua lransmissio  ocorre
principalmente através da via parenteral, com mecanismos semelhantes ao VHB. Todavia,
sabe-se que, cm determinadas dreas da América do Sul, 8 ecxemplo do Amazdnia brasileira, a
transmissio ocorre por exposicio a solugdes de continuidade inaparentes na pele, sobretudo
apos picadas de insetos, ou pelas mucosas (Fonseea, 1993),

O achado epidemioldgico da presenga do virus da hepatite Delta em populaghes
isoladas, de modo distinto entre povos indigenas (Hadler et al, 1933), exige uma atengio
especial quanto 4 forte e consideravel ocupagio das terras acreanas por virias einias, impondo,

assimn wm desafio deseritivo extra o este trabalho.

1.2 Historico do Estado do Acre

O presente estudo foi realizado no Estado do Acre, onde se observa, hi mais de dez
anos, a ocorréneia de casos de hepatite fulminante em populagtes indigenas e nao indigenas,
chamada de “febre negra™ pelos informativos locais.

Foram pesquisados doze dos 22 municipios do Estado, que aparecem discniminados a
seguir, junto com a soma de suas respectivas populagdes, de acordo com os dados

demogrificos de 2001, do Instituto Brasileiro de Geografia ¢ Estatistica (IBGE): Assis Brasil



{3.564 habitantes), Cruzeiro do Sul (69.772), Feijo (27.834), Jorddo (4.4M)), Mincio Lima
{11.471). Manoel Urbano (6.581), Marechal Thaumatureo {8.321), Porto Walter {5.368),
Rodrigues Alves (8.276), Santa Rosa do Purus (2.440), Sena Madoreira (30,052} ¢ Tarauacs
(26,338),

Vale dizer que o Estado do Acre foi marcadamente povoado por indigenas, pertencentes
o waras emias e com presenga geogrifica anterior 4 dos ndo-indios. Esies migraram para a
regiig o partir de meados do século XIX, e suas anotacdes histricas ji descreviam as primairas
enfermidades ali observadas, Nesse sentido, € relevante abordar a formagio historica ¢ a
ocupacio etnogeogrifica da regido. com o intuito de subsidiar eventuais associagbes causais
sobre & ocorréncia das hepatites B e D Por isso, ao considerar a ocorréncia de casos de hepatite
Delta em populagdes indigenas isoladas na Amazonia brasileira € na venezuelana (Hadler et al.,
[983), trago pura o presenle estudo  sorocpidemioldgico os dados sobre a ocupagio

clnogeogrilica do Acre, exposios o seguir.

1.2.1 Aspectos Historicos Relerentes s Mobilizagoes dos Povos Indigenas no Acre

Consideractes antropologicas indicam que a ocupacio dos povos indigenas no Estado
do Acre iniciou-se a partir do Vale do Jurud, com a chegada das sociedades indigenas falantes
de linguas das familias Pano e Ardk (ou Arawak), caracterizando, assim, uma ocupacio
elnngeogrrilica (Brasil, Funa, 2003),

A chamada familia lingiiistica Pano — que se expande por todo o Alte Jurui ¢ pela
nascente do Purus — tem o rio Ucayali como eixo e o Amazonas como limite setentrional.
Alcanca, de modo rarefeito, as bactas dos rios Madre de Dios ¢ Madeira. Supde-se que o3
povos Pano atuals descendam dos antigos portadores da tradigio ceramica Pacacochs, gue
dominou o Ucayali central por cerca de mil anos (3000a 1300 d.C.) (Myers, 1976).

A invasio do Ucayali pelos povos Pacacocha forgou o deslocamento para montante dos
povos  portadores da tradicio  cerimica Hupa-iya. Esses altimos seriam  considerados
antepassados dos povos de lingua Arudk, que se intreduziram no Ucayali a partir de 200 5.C,

O aparecimento da cerdmica Cumancaya, ha cerca de onze ou trere séoulos, coincide
com o inicio de uma certa diferenciagio lingiiistica entre 0s povos Pano ribeirinhos do Ucayali
e aqueles que se mstalaram nas lerras allas gue margeiam o curso supenor do Jurud e dos
formadores do Purus (Ans, 1972). “Parece provavel”, dizem Rivet & Tastevin (1920), "que foi

do Ucavali gue os Panos invadiram secondarnamente o alto Jurud™



No século XTIV, parte dos grupos que compunham a fronteira setentrional do territdrio
Pano, na calbha do Ucayali, sofren um processo de refragiio para o interior de seus afluentes,
devido & invasio do baixe curse desse rio pelos povos de lingua Tupi, antecessores dos atuals
Kékama e Omdgua, Conforme adiante se verd, os primeiros falantes de lingua Aruak vieram a
se estabelecer de mode duradouro no alto curso do fio Jund apenas no inicio do séeulo XX
I escasso o conhecimento histdrico dos povos indigenas do alte Jurud nos tres
primeiros séculos ¢ meio da conguista colonial, chegando essa regifo a ser visitada, por nio
indios, de fato, apenss na segunda metade do séeulo XIX. Todavia, a chegada das missoes
espanholas na regido, facilitada pela proximidade geogrifica do curso superior do o Jurui
com as cabeceiras de diversos afluentes orientais do alto Ucayali ¢ do baixo Urubamba, parcce
ter provocado o deslocamento dos indios ali residentes, Essa hipdtese se fortalece com as
citagies dos relatos de viagens das erinicas missiondrias sobre os habitantes das cabeceiras dos
afluentes orientais do Ucayali, mencionadas na bacia do alto Jurud no inicio do século XX
Posteriormente, verificou-se que eram eles os ocupanies tradicionais das terras altas entre
aqueles rios.

As primeiras descricies sobre os Ucayali foram feitas pela expedigio de Juan Salinas de
Lovola em 1557, As incursdes no rio Jumad tiveram inicio relativamente tardio, como bem
expressa o relatdrio do Padre Noronha em 1768, segundo o qual o interior do Jurud continuava
pouco explorado pelos extratores de drogas, “sabendo-se, no entanto, ser um rio de curso
dilatado ¢ abundante em salsaparrilha”™ (Noronha, 1862).

Em 1848, Romio José de Oliveira, em missio semi-oficial de exploragdo. apos tres
anos de atuacio no curso de o Jurud, dd noticias das tibos ali encontradas e fala das
possibilidades de alded-las.

Nio ohstante, o conhecimento efetivo do curso superior do rio Jurud s0 seria oblido
com a viagem realizacda entre 1857 ¢ 1858 por Joio Cunha Correla, entio morador de Telé.
Incumbido de prestar informagdes mais detalhadas, ele nido s6 explorou os rios Purus, BEoviea e
Tarauacs, como também registrou a presenga dos Marawd., Cataowixi, Canamari, Araud e Naua.
Esse dltimo grupo tinha malocas localizadas pouco acima do lugar onde estd hoje a cidade de

Crozeire do Sal.



1.2.2 Consideracies sobre a Formagio Historica do Acre

Na obra A Margem da Histdria, Euclides da Cunha aborda a historia da formagio do
AcCTe nos seguinles [Ermos:

_emt menos de irinta anos, o Estado que era wma vaga expressdo geogrdfica, wm
deserto empantanads, o extivar-se sem lonites para sudoeste, definin-se de chafre,
avantafardo-se aox primeiros poitos do nosse desenvolvimento AN IR

€ cearehse, o paraibano, os sertanefes aorlisias, em geral, ali estacionan, crimprride
vent o salberem, uma das maiores empresas destes fempos. Extdn amansanda o deserti.
£ as suas almes simples, ingénuays e hevdicas, disciplinaday pelos reveses, garanien-
Fhes, wais que o5 organisnies robustas, o trivmfeo e cempandi formidivel.

E nagnele exivemo sudoeste amazinice, quase misteriose, onde un oment admirdvel,
William Clandless. penetrara 3200 guildmetros sem e encontear o fim, cem mil
serfanejos, o cem il ressuscilades, aparecianm inesperadamente e repatrigvar-se de
i o origingl ¢ evdico, dilatando o pidtria, mté aos terrenos sovos que tinkan
desverdae,

Abguar Bastos, por seu turno, no livio A Conguiste Acreana, assim descreve o
clemento humano presente naquelas paragens:

C) e do Acre, pov ouiros cermindes, ¢ J'__s,;hrﬂf eire Beesn oo ('.;rffﬁj_r'm'“_ L oy
de eivilizagdo em teera feroz Primitivisme birbare no comege dus swus relagpoes
SEICHENS.

Acreane ¢ californiane  identificam-se  melhor guando, ne teneedio da ferra,
rransmitem, indelevelmente, wm sinal de hmanidade. Ou quando, depeis da luia,
podem dizer ao mundo: Eis gue demas wn destine o esla selilelon!

1.2.3 A Conguista Acreana

Leibnitz, em clissica conceituagio, afirma que hd que buscar “na Historia a origem das
coisas presentes descobertas nas coisas passadas, porque SO se pode compreender uma
realidade aual pelo estudo de suas causas pretéritas™ (Tocanting, 2001).

A Amazonia Ocidental, mais precisamente o Estado do Acre, retine uma evolugio
historica ¢ social extraordindria. Relatos de historiadores apontam a presenga de mobilizagocs
sociais acumpliciadas des fatores econdmicos do final do sécule XIX, como determinantes para
a ocupacio das enlio consideradas fierray o descubiertas.

A definiciio da fronteira ceste do Brasil tem suas raizes politicas no alvorecer da era
moderna (Tocanting, 20011, Com efeito, a Europa, movida pela mistica que norteava 0s ceus ¢
os marcs, iria romper com os grilbdes medievais e buscar sua expansdo, alavanciuda pelos

paises ibéricos, notadamente Portugal ¢ Espanha. Os segredos ¢ 0 acesso aos povos mundos



dependiam, pois, dos navegantes ¢ de sua compreensio dos espagos siderais como mstrumentos
de mobilidade maritima.

Apis o reconhecimento da América por Colombo, Porugal e Espanba buscaram
afirmar sua legitimidade expansionista para a drea oeste da costa africana. O Tratado de
Tordesilhas, firmado a 7 de junho de 1494, di (a cada um desses paises) a crenga de ter levado
vantagem sobre o outro, O transcurso de seis anos apds a descobenta do Brasil for suficiente
para revelar as vantagens concedidas a Portugal, pois o tratado — ao deslocar a linha de divisao
do mundo em 370 léguas, partindo de Cabo Verde, em diregiio ao poenle — deixou a
Amazonia sob o poder lusitano.

Os primeiros 250 anos da histria do Pais rerrataram um modele de ocupagio
dependente de rotas econdmicas tragadas com hase nas potencialidades minerais e extrativistas,
sendo claramente reconhecida a politica de enganos propositais — também  denominadi
“comédia de erros” — no tragado das posigies de terras da coroa, a partir da linha tordesilhana.
Isso estd demonstrado na chamada “Carta do Sul do Brasil™, feita pelos padres Diogo Soares ¢
Domingos Capaci, que apresenta um cileulo astrondmico fundamentado no meridiano do Rio
de Janeiro. claro subterfigio para ocoltar as longitudes em relagio aos meridianos de Paris e da
[lha de Ferro, comumenlte usadas pelos astronomos curapeus.

Esse processo permitiv aos Jusos fundar a Colonia de Sacramento, subir o
Amazonas — alé o Nape e o Madeira — ¢ encontrar as missdes jesuitico-espanholas.
Enguanto isso, os bandeirantes paulistas irradiavam um movimento expansionista para Oesie,
chegando a Cuiabi, no bojo da famosa corrida do ouro.

Em 1580, um fato histérico marcou definitivamente os destinos histdncos do Brasil,
especialmente da Amazonia, Com a more do Cardeal D. Henrigue, Felipe 11 da Espanha
apoderou-se do trono portugués, unilicando, assim, as coroas aé entdo rivais. Foram sessenta
anos de relativa unifie, durante os quais a Espanha, aparentemente, ndo perechen o realidade
seoprifica de Portugal no Novo Mundo.

De fato, chama a atengiio, nesse periodo, 4 mancira iNCOMUM COMD S¢ PrOcessol, i
corte madrilenha, a politica relativa i Amazdmia. Tenha sido por confianga na etermidade dos
lagos dindsticos, por imprevisio ou. quigd, por boa-fé dos soberanos espanhdis ¢ scus
conselheiros, foi possivel construir os contornos da Amazinia brasileira de hoje.

Diepois desse periodo de paz, Portugal e Espanha deram inicio a uma longa disputa em
torno do temitorio agora periencente a0 Estado do Acre. Nesse processo, utilizaram-se da

diplomacia como uma forma atenuada de fazer a guerra,



Mo dia 13 de janeiro de 1730, ano que configura uma espécie de corddo umbilical da
histdria acreana, foi assinado, em Madnd, vm estatuto no qual a Espanha — em troca da
Colinia de Sacramento e de oulras pequenas miutuas concessdes — acordou que cada parnte
hicaria com o gue possuisse entio, Foi a vitdra do prineipio do ut pessidetis, propugnado por
Alexandre de Gusmio.

O artigo VI do Tratado de Madri, em particular, € de acentuada importiincia para a
existéncia histdrica e social do Acre. Ele dispie que:

Baivard peln alves destes dols s, o wedddos, o Maeord e o Guapord [Madetea] and a
perragem sibadn oo Gl distdncia do dile mo das Amazeras on Maraiion e oa e di oo
Mamerd; ¢ desde aguels pavagem continuard por mma il lesie-aeste aif encmirar i
aerrgen ariemal do Jevar gue entrg oo rie day Amazonas oo Maraiion, prossegaiiono por @5
fio eend i Boed ocidfernad do Japiend goe desdgien wele pela magem selentrionl.

Em I76l, mais especificamente no dia 12 de fevereiro, D. José [ ¢ D. Carlos 11, por
mein do Tratado de Bl Pardo, consideraram “cancelados e anulados os limites impostos pelo
Tratado de Madrid, vollando-se aos lmites indelindos” (Cortesao, 2000 5.

Em 1 de outubro de 1777, fon assinado o Tratado de Samo Idelfonso, no qual se
encontra o mesmo principio fundamental de 1750 {u#i possidetis), com alteragdes bisicas nos

lindes sulinos. O artigo X1 desse tratado reza que:

Baivard o linha pelax dgeay desseyr ries Guapore ¢ Madeina, 8 woides com o pivee e Madeing
cird o prragem situadn e ipaad distdneia do Bio Mavaion ex Amazonas, e de beca de dirs
Muavicrd, ¢ desde gguela parager conrinaard por o Gk Leste-Cheste aié eRcaRtrd
prargem orfertal do Javars [ Tocaning, 20070

Pouco depois, em 1801, & pae que a BEspanha — associada a Napoleao Bonaparte —
impos a Portugal. pelo Tratado de Badajde, pos fim aos termos do Tratado de Samo Klelfonso,
ja completamente esquecidos ¢ jamais restaurados. Assim se delimaton, no espago geogrifico, o
drama histdrico do Acre: entre o Madeira e o Javari.

Com o ocaso da histdria colonial na América do Sul, a disputa pelo territério acreano
passou das mios da Espanha para a Bolivia e de Portugal para o Brasil.

Durante a primeira metade do século XIX, o comportamento das diplomacias brasileira
¢ holiviana foi marcado por demonstragtes de hesitagio, desinteresse e contradicao. O governo
boliviano chegou @ alirmar, em referéncia ao tratado de 1777, “gue los anunciados tratados no
existen em los archives de su gobierno, gue Bolivia jamds les hd dado el reconocimiento
solenne”. Ji o Brasil pleitcava o recurso demarcatdrio do i possideris e propis, em
contrapartida, a regularizacio do comércio de fronteiras ¢ a navegagio dos ros. A Bolivia, no

entanto, rejeitou a vadidade do principuo s l,-:l.'r.'p.'u'dr.'.l'.".'i.
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Um acordo s seria aleangado em 27 de margo de 1867, quando esses paises assinaram
o Tratado de Ayachucho, que estabelecia o seguinte: “Deste rio [Beni, na sua confluéneia com
o Madeira] para o oeste seguird a fronteira por uma paralela tirada da sua margem csquerda, na
latitude 10°20°, até encontrar as nascentes do Javari™ ( Tocantins, 2001,

Registre-se, comiudo, que eles assinaram o Tratado de Ayacucho sem conhecerem um
palmo da geografin daguele gigantesco e desérlico espage entre o Madeira e o Javari. Nio
tinham, portanto, a menor idéia do valor dessas terras, nem qualquer previsdo quanlo ao seu
futuro, ji gque o borracha, nagquele momento. significava apenas um arigo de cxportagiio
amazonica, que satistazia a curiosidade. Firmaram o Tratado com o espivito voltado mais pir
outros setores das fronteiras do que para aquela obscura linka, Nutuante como a geografia de
L Fic,

A Revolugio Industrial — com o sew epicentro no desenvolvimento da utilizagio do
vapor, no emprego do carvio. na fundi¢ho do ferro, no progresso du engenharia, das mdquinas
¢ ferramentas e no desenvolvimento da Quimica (Knowles, 1947) — represenion um marco
relevante no processo histdrico e social do Acre,

De fato, a Amazdnia sentiv os reflexos do industrialismo europeu ¢ nore-americano,
Ela cra vista como um bom mercado para os produtos manufaturados e, a0 mesmo tempi,
formecedors de matéria-prima necessidria ds fibricas e is usinas. O interesse por el despertado
lornou-se visivel na expansio do uso de seus portos por embarcaches estrangeiras: em 1813,
nove barcos ingleses aportaram em Belém contra os 27 que ali chegaram em 1919 (Spix &
Martius, 1938),

Messe periodo, entre os artigos de exportagio regional, figuravam o armoz, o cacau, o
algoddo, a salsaparritha. a farinha de mandioca, o dleo de ricino, a cancla, o puarand, a
castanha, o calé, carros de boi e madeiras para construgdo naval. A borracha também ers
exportada, mas ainda ndo aleangara a importincia que teria mais tarde, quando chegaria mesmo
a abalar os mercados do mundo. Em 1867, as exportagdes brasileiras atingiram a enorme cifra
de 5.826 toneladas.

Ressalte-se, por oportune, o trabalho histdrico desempenhado por Charles Goadyear, no
estado nortc-americano de Massachusselts, que desenvolven o processo de vulcanizacio da
borracha em 1839, adquirindo sua patente em 1844, Ao mesmo tempo. porém, Thomas
Hancock efetuava esse trabalho na Inglaterra, acabando por receber o registro de sua patente

alguns dias antes de Goodvear,



Por meie da Quimica, entiio, houve a ruptura do emprego botimico do lex para a fase
ndustrial efetiva, notadamente na consolidagio do uso aperfeigoado da roda, A inddstria de
caleados tomou novos ramos, sobretudo nos Estados Unidos: esse pais deixou para rds o
tempo em que importava SO0.000 pares ao ano ¢ passou a produzir cinco milhdes de pares
anuais (Firestone, 1922). Entre 1839 ¢ 1900, ele iria utilizar de trinta ¢ cinco a cingiienta por
cento da borracha produzida no mundo (Wolf, 1936).

Ainda no fim do século XIX, surgiram os pneumidticos, patenteados por Dunlop em
1888 e logo aproveitados pela indistria automobilistica nos medelos de carro recém-langados.
Desse mode, o borracha industrializada alcangava, definitivamente, a condigiio de constituinte
importante ¢ insuperivel da engenharia mecinica de transpornes.

A expansdo industrial no mundo, imprimindo grande variedade a0 comércio da
Amazdnia ¢ consumindo toda borracha ali produzida, gerou acentuado crescimento vegelativo
urhano regional. A sombra de uma classe comercial poderosa, formava-se uma elite que impos
seus padrdes de cultura e de civilizagio & vida brasileira, com extraordindria presenga das
atuais ¢ jovens geragbes amazonicas. 5o famosas, alids, as cruzadas ocednicas das familias
paracnses em busca de alegrins em Paris, estagtes de dguas em Vichy, distragdes na ltilia,
prazeres em Portugal, negdeios na Inglaterra. cura na Suiga ¢ educagio nos colégios de Paris,

Lisboa ou Suica (Amado, 1956).

1.2.4 Das Mobilizagies Sociais & Ocupacao do Acre

Euclides da Cunha, ao afirmar gue o sertanejo € um forte antes de tudo, talvez nio
imaginusse o consolidegiio de tal designio no campo da Antropologia, quando esse mesmo
serlangjo trocou o deserto pela dgua, No Acre, o sertangjo provana de maneira singular sua
gqualidade de fortaleza, além de se mostrar adaptado a um meio cosmico mteiramente diverso.
Ele veio por lodas as razdes e “disposto a sofrer, sem familia, ds ordens de um patrio,
estacienado num barraco isolado, no centro da Noresta”™ (Tocantins, 2001 ),

O rio Acre ¢ o Alto Purus foram ocupados, em cardter econdmico e permancnle, o parir
de 1878, por Jodo Gabricl de Carvalho Melo, que migrara do Cearid em 1854, deixando para
rids esposa e filha A pé. ele atravesson o Piaui ¢ o Maranhio, indo em diregio a0 Amazonas,
onde chegou dois anos depois, para a grande aventura de sua vida, Al, embarcon numa missao

de exploragio de horracha no Purus, na qual travou conhecimento com Manuel Urbano da



Encarnacio, tido como o maior conhecedor da regidio por sua jd conselidada atividade de
“pratico”™. Além das raedes econdmicas, um propdsito passou a unir esses dois homens: abrir o
Purus a civilizagio.

De boa convivéncia com os indios Jamamadi ¢ Apurinds. Jodo Gabnel crion as
condiciies para a colonizacio do Acre. o que comegou a ocorrer em 3 de margo de 1878, Desde,
entio, euforia, esperanga, combates, soliddo, sonhos, adaptagio e trabalho confundem-se na
fantastica avenlura acreani.

Datam desse tempo as primeiras observagies epidemioldgicas. Pela falta de alimentos
verdes e de carne fresca, us conservas predominavam na dicta, jd que ndo era proposito plantar
e criar: estavam todos contaminados pela “febre do ouro negro™

Surgiam, assim, as doengas do Acre, com destaque para o impaludismo, o beribéri, as
polineurites, as infecgdes mtestinais. que causavam uma mortalidade de até vinle por cento.
Existem registros demonstrando gue, de cada guarenta emigrantes nordestinos que se dirigiam
para o Acre, dezesseis, em média, mormam no prismeino ano.

Portanto, se hd um ciclo de expansio econdmica no Brasil, em escala ¢ intensidade
notiveis, que traduza o desbravamento ¢ o fixagio humana, esse ciclo ¢ o da borracha. E nele. o
Acre, seu quartel-gencral, fgura como paleo de um surto intenso e exemplar modelo de
ocupagdo humana e de exploragio dos recursos naturas, quando os bolivianos ainda nio
haviam chegado por li (Normando, 1939).

Vale dizer gue a vida no barracio era diferente, o “patrio” — uma caricatura do senhor-
de-engenho, vivendo em relative conlorto — era a figura central e dominame. Ele detinba o
poder econdmico e, com isso, o crédito, a distribuigio da mercadora e a arma da sujeigio do
seringueiro: a conta corrente.

Os recursos lerapéuticos constavam das listas de fornecimento aos barracdes: unidades
centrais de comando, habitacio e organizagio social e politica dos seringalistas, cujo propasite
era a compra ¢ a comercializacio da borracha. Entre os medicamentos imprescindiveis a época,
estavam o quinino, o azul de metileno, as pilulas de jalapa, o colometano, o dleo de ricino ¢
outras drogas aconselhadas pela medicina.

Entre perigos ¢ inforlinios, o nordestino entranhava-se nas matas, abrindo novos
seringais e afirmando sinais da soberania brasileira, Nada impedia a intrépuda penetragio,
marcada pelo “estado d*alma™ do imigrante, como denotam os nomes das chamadas marcas de
posse: Siléncio, Desterro, Saudades, Novo Destino, Nova Esperanga, Bom Destino, Nova Vida,

Oco do Mundo, Perseveranca, Vista Alegre, Firmeza, Novo Amparo, Canto Escuro. Triunfo,



Por Enguanto, Boa-Fé, Regeneragiio, Vale Quem Tem, Mundo Novo, Novo Encanto, Valha-me
Deus, Desengano, Piedade, Com alguns outros nomes, cle assinalava a nostalgia de lerras
distantes: Baturité, Crato, Sobral, Nova Olinda, Maceid, Natal, Fortaleza, Alagoas, Canindé.
Acarani, Mucuripe, Ihiapaba, Aracati, Quixadd, T,

No conjunto, essas localidades reuniam cerca de quinze mil habilanies, além de uma
frota mercante considerdvel. Sua existéncia indiciava uma efervescente ocupagio brasileira
entre uma latitude ¢ uma longitude indefinidas. Essa ocupagio ocorria apesar do forte contraste
entre montanha e planicie, gue. na interprelagio sociogeogrifica de Leandro Tocanting, tena
impedido a colonizagio oporuna. Tal desagregagio fisica opunha-se ao principio de que a
unidade politica deve conformar-se i unidade geogrifica natural.

Em 1888, foi fundado o barracio Empresa, hoje cidade do Rio Branco, Capital do Acre
Por essa época, a expansio econdmica oriunda dos rios Acre, laco e Purus gerava l[ortes @
crescentes impactos no comdéreio do Amazonas ¢ do Pard, atraindo a atengiio da Bolivia para a
importincia do territdrae acreano.

A essa altura, entrava em cena o Ministro Plenipotencidrio da Bolivia, Dom Jose
Paravicini, Claramente investido de fungdes diplomiticas, cle defendia a tese de que era mister
terminar com o tal jogo de linhas geodésicas, considerado, a partir de entiio, hastante perigoso
para o Bolivia.

Em contrapartida, do lado brasileiro, comegavam também as manifestagbes politico-
juridicas: Rui Barhosa entendia tratar-se apenas de um problema juridico. Para Serzcdelo
Correia, aguilo era um litigio decorrente da interpretagio do anigo 2% do Tratado de Ayacucho.
Segundo o matemdtico Paulo Freitas, a questio era o cileulo da paralela em ver da obligua.
*ara Teixeirn Mendes, o problema era de ordem filosdfica. Enfim, parecia nio haver a
lembranca de gue o caso do Acre envolvia, na verdade, uma guestio geogrilica, social e
aeopolitica.

Felizmente, porém, o Bario do Rio Branco, com seu profundo discerimento em
quesies de fronteiras, percebeu a problemitica em toda a sua dimensio ¢ acolheu, com visdo
de estadista, o impacto das novas forgas do povoamento brasileiro.

Concomitante ao contencioso instalado, mais pela presenga dos brasileiros em temilario
acreano do gque pelas agdes e reagdes dos dois paises, Dom José Paravicini cumpria com
determinacio estratégica a ocupagio efetiva, chamando a drea escolhida & margem do rio Acre
de Pirerfo Alonso. A ocupagio ocorren no dia 3 de janeiro de 189% e perdurou até 3 de maio do

mesmo ano, guando se deu a primeira Insurreicio Acrcana, dirigida por José Carvalho.
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Tratava-se da resisténcia acreans em nome do Brasil, que ndo era fruto da interpretagio ou da
manifestagio diplomética brasileira, mas da determinagdo de seringalistas ¢ seringueiros,

No enlanto, por inequivoca fatalidade, o revolugio feita sem um tiro sequer logo
presenciolt 0 [ombar de suas primeiras vitimas, A perversy ocorréncia do beribéri ¢ do
tmpaludismo ceifou cineo liderangas expressivas. O proprio lider José Carvalho partiv doente,
rio abaixe, em diregio a Manaus, em busca de tratamento,

Enquanto se conflirmavam as solidoes verdes do territdrio acreano, preenchido por
brasileiros e inguictamente reivindicado por bolivianos, entrava em cena o cidadio espanhol
Dom Luiz Galver Rodrigues de Arias para anunciar a segunda Insurreicio Acreana, Naquele
momento, chegou-se mesmo a proclamar a autonomia politico-administrativa do Acre e a
coenceber wma bandeira para a nova pétria.

Essa segunda insurreigiio ocommeu em 14 de julho de 1899, data gue coincide — de
proposito — com a Queda da Bastilha, simbolo da vitdria da Revolugio Francesa, Com tal
inspiragio, proclamou-se a “queda da bastilha boliviana” ¢ declarou-se a independéncia do
Acre, nos seguintes termos: “Reunidos os representantes da Junta Revoluciondria, e ouvidas as
revelagdes de que fu portador, resolvemos declarar. sem demora de tempo, i inde pendéncia do
Acte” [Tocantins, 2001).

Supde-se que as ditas revelagdes fossem os planos dos Estados Unidos, da Franca, da
Inglaterra e da Alemanha de consolidar, em territério acreano, um modelo geopolitico de
exploragio econdmica semelhante dguele implantado nas chamadas chartereds companies:
colonias africanas, dominadas social, economica e politicamente por esses paises. Tal modelo
previa o arendamento ¢ a exploragio das dreas gumiferas, com gestio assegurada pelo
Bolivian Syacdicate,

A época, o Governador do Amazonas, Ramalho Jinior, esquivou-se de  assumir
responsabilidade com a proclamagio da nova Republica, mas se avocou o direito de preparar
uma expedigio. Ele pensava gue assim estaria “impedindo o estrangeiro de pisar aquele solo™.
Por conseguinte, forgaria o governo brasileiro a ler novo cntendimento com a Bolivia ¢ a
conguistar o Acre para o Amazonas,

Nesse interim, no Acre, apds algumas horas de entusiasmo e cumprimentos, o nove
Presidente definia a lista de seus colaboradores, juntamenic com os titulares das pasias:
Ministério da Justiga, Ministério do Exterior, Ministério da Fazenda, Ministério da Guerra,
Minisicrio da Marinha, Chefia de Policia, Secretaria Geral. Na Repablica da borracha, o

Ministério era todo composto de seringueiros; ricos proprietirios de seringais ou comerciantes



do produto. Os limites do territdrio, por sua vez, foram delnidos por decreto do Chefe do
Governo, com base na retomadsa das linhas geodésicas: Ao Norte. a linha geodésica, saindo
das nascentes do Javari, isto & latitude 7711487 e longitude 7347 44" Oeste de Greenwich.
Ao Sul. o o Madre-de-Dins. Ao Sul-Oeste, o limile atual entre a Repiiblica da Bolivia e do
Peru.” ( Tocantins, 2001 ).

Os primeiros indicios de perturbagio da paz na Repiblica do Acre [oram guase
simultiinens ao apelo de reconhecimento e sentimentos humanitdrios que o Presidente Galves
dirigiv aos Chefes dos seguintes Estados estrangeiros: Franca, Suiga, Alemanhba, [nglaterra,
Italia, Austria, Espanha. Portugal, Peru, Argentina, Bstados Unidos e Chile.

Motivias vindas de Manaus davam conta de gque a Bolivia designara forgas para restaurar
Puerte: Alonso, Para evitar o ruir de sua “autonomia”, Galvez tlentou, em vio, sensibilizar o
Governo Camipos Sales. Apesar das manifestagdes dos brasileiros do Acre, por intermédio de
Galvez, gue apontavam para a identidade histdrica e até a possibilidade de renincia geral da
nova patria em favor do Brasil. o resultado foi a democada. Influéncias conspiratdnas ocormiam
tanto pela acho de Dom José Paravicini, Ministro Plenipotencidrio da Bolivia, com estimulos 4
desobediéncia civil interna, quanto pelas restrighes comerciais em Manaus, por influéncia das
forgas politicas brasileiras,

Mo dia 28 de dezembro de 1899, foi declarado Presidente do Estado Livre do Acre o 5r.
Coronel Antdnio Souza Braga, em substituicio ao espanhol Luiz Galvez. As forgas politicas
gue sustentaram  esse  cpisodio  eram  representadas  por  comerciantes e seringalistas
incomodados com as pressdes excreidas pelos membros da “Repiiblica de Galvez”. Essa
aventura durou pouco mais de um més, Em 30 de janeiro de 1900, Galvez foi chamado a
reintegrar-se a0 Comando do Estado Independente do Acre.

Os mescs seguintes [oram marcados por embaragos internos. O Governo Souza Brago
concentrava sua agio no planoe exterior, no preparo psicoldgico das autoridades diplomiticas
brasileiras, a fim de criar condiges politicas para que o Acre se desligasse da Bolivia.

MNo dia 9 de fevereiro de 19, chegon ao Acre a primeira missio da Marinha do Brasil,
tendo por comandante Raimundo Ferreira do Vale, credenciado como vice-consul brasileino
para Puerto Alonso. A missio feria frontalmente os interesses das forgas dirigentes do Acre, ji
gue a expectativa do governo brasileiro era afirmar a soberania boliviana na regido.

O retorne da flotilha da Marinha prenunciava o micio do fim do extraordindnio Governo
de Galvez. No dia 19 de fevergiro de 1900, o Governador do Amazonas, Ramalho Tdnior,

decidin articular fortes medidas repressivas contra o movimenta separatista do Acre, deixando



o termitorio livee para o dominio da Bolivia e, com 1ss0, consolidando a alianca politica de
reciprocidade com o Governo do Presidente Campos Sales {Tocantins, 2001).

O dia 15 de margo de 1900 presenciou a concretd rendicio e o fim da Repiblica de
Galvez, sendo a transicio para o reocupagio politica pela Bolivia entregue ao Consul Eduwardo
Otaviane. formalmente indicado pelo governo brasileiro.

Mo dia 23 de julho de 19200, a substituigdo do Governador Ramalho Iinior por Silvéno
Mér gerou uma nova movimenlagio [iherdria no Acre, As forgas ccondmicas regionais, ¢m
franca expansido, nio podiam deixar de influenciar aqueles acontecimentos politicos.

O Acre era reconhecido come uma pega importante no cendno amazonico. Ramalho
Himor jd admitira formalmente gue 8 ocupagdo boliviana dos dltimos meses cavsara uma
considerdvel perturbacio nas relagbes econdmicas.

Nesse contexto, organizou-s¢ um nove corpd expediciondno em Manaus, cuja
finalidade ern a ocupagio do Acre. Alé mesmo 8 imprensa chegou a conclamar voluntirios, O
comité acreano, Tundadoe para defender os direitos dos brasileiros, concitava & revolta, nos
comicios de rup ¢ na imprensa. Foi constituida, entiio, a Expedicio dos Poetas, visto que os
cabecas da “empresa goerreira” eram os principais representantes da inteligéneia jovem de
Manaus. Esse movimento ainda passaria da designagio de “missio libertdna™ para a de
Expedicio Floriano Peixoto {Tocantins, 2001).

Mo dia 2 de derembro de 900, s portas da entrada acreana, o Hder expediciondrio
Orlando Lopes resolvew, acompanhado dos demais “poetas™, aclamar o Coronel Rodrigo de
Carvalho Presidente do Acre. Preparava-se. assim. o confronto militar com o8 olicims
bolivianos. Contudo, sem a estratégia, o amparo ¢ o adestramento militar de seus oponentes, a
Expedicao dos Poelas sofren uma derrota previsivel e viv-se compelida a efetuar, nos dhimos
dias de 1900, um melancolico retomo o Manaus,

Mais uma vez, os navios comegaram a subir ¢ o descer o no, em suas missoes de
comércio, A alfindega boliviana de Puerto Alonso recolhia, sem embaracos, os tributos
devidos, As inguietagdes locais foram-se avolumando de novo, até que, nos primeiros meses de
1901, os planos libertirios encontraram expressio na nitida indignagiio de um jovem gaticho:
José Plicido de Castro. Na qualidade de verdadeiro construtor da grande tnincheira libertadors
do povo acreano — a Revolugio Acreana —, ele dizia que “a guerra para aquela realidade era o
tribumal supremo dos oprimidos™,

O movimenio revoluciondrio — maduro em sua direcio, pois lnha, pela pomeira Ve,

um comandanie com priftica exemplar de discipling militar e personalidade verdadeira de lider —



wraduzia dois propdsitos claros: impedir os projetos do imperialismo anglo-amencano para a
regido amazdnica e promover a incerporagdo definitiva do Acre ao Brasil,

A consolidacio do Bedivian Svadicate representava o risco maximo. A essi estrutura de
gerenciamento, seriam  atribuidos  poderes  awtoritirios de arrecadagio fiscal, tanfdna,
administracdo portwiria ¢ alfandegiria e controle policial local,

Plicido, aos 27 anos, deu provas suficientes do seu elevado tirocinio militar que,
agregado i sua formagio de agrimensor, permitiv admirdveis investidas do exéreito nordestino
soh suas ordens. Dispensou tratamento digno ¢ respeitoso tanto aos seus comandados quanto
aos inimigos presos, durante os seis meses ¢ alguns dias de extraordindrias batalhas, ate a
capitulagio definitiva das tropas bolivianas, Milhares foram os vencedores e os derrotados,

Infelizmente, a diplomacia brasileira e a politica ndo correspondiam aos méritos da
insurreicio. O praprio Exércilo brasileiro ndo veio amparar ¢ fortalecer as posigdes ¢ ordens
politicas do territdrio acreano, menosprezando o vetor revoluciondrio, gue apontava claramente
para 4 iminente anexuagio do Acre ao Brasil, como era o desejo dos mais de 30L000 “brasileiros
do Acre” (Tocantins, 20017,

O prémio por ter empreendido uma guerra vitoriosa e ter obtido a anexagiao do Acre ao
Brasil foi a imediata destituiciio e o constrangimento moral ao ja reconhecido Herdi do Acre.
Plicido de Castro, pelo representante das [orgas armadas e do governo brasileiro, General
Olympio da Silveira,

A diplomacia insistia na tese do desconhecimento dos direitos do Brasil sobre a regido.
Enguanto isso, a imprensa brasileira exaltava a bravura, o grandeza e jid comentava O gue erd i
epopéia acreand, Crescia o interesse ccondmico pela regido, que diariwmente pressentia a nova
cor do oure. Com o consumo crescente ¢ exponencial da borracha, » propria expansio da
revolugiio industrial anunciava o unifio dos destinos do Acre aos do Brasil.

Por essa época, despontava, na diplomacia brasileira, uma das mais notdvels e
imprescindiveis figuras para as questdes das definigies de territorialidade: o tenaz Bardo do
Rio Brance, gue se destacava por ser homem de contetido, atualidade e arrojo politico.

A frente das negociacdes diplomdlicas, as autoridades de ambos os paises buscavam
una saida honrosa para a Bolivia. A negociagio bilateral redundou na anexagio definitiva do
Acre ao Brasil, lirmada pelo Tratado de Petrdpolis, de 17 de novembro de 1903, Por conta
desse instrumento diplomdtico, o Acre ressarciu & Bolivia dois milhdes de libras esterlings e

assumiu o compromisso de construir a ferrovia “Madeira Mamoré™, a fim de consolidar a



integraciio e o escoamento da produgio do Kitex em territério boliviano com a comercializagio
e o escoamenta do produto no territdrio brasileiro,

As peculiaridades de acesso e a presenca do governo brasileiro nesse formidivel pdlo
econdmico, ji consagrado ma Amazdnia Ocidental, geraram um modelo administrativo
inspiradn em experiéneias geopoliticas dos Estados Unidos. Criou-se, assim, o Territdrio
Federal do Acre, o gue frustrou as pretenstes de anexacio do governo do Amazonais e dos
proprios lideres revoluciondrios,

Por um lado, o governo federal agia com ambigdo intervencionista, pretendendo exercer
controle efetive sobre os lucros oriundos da exploragio do ldex, os guais, em breve,
disputariam com a pecudria ¢ o café brasileiros a lideranga da receita na composigio do
Produto Interno Bruto nacional, Por outro, os chamados “hartes da borracha™ procuravam seu
espago na nova ordem politico-administrativa.

Plicido de Castro, por sua vee, defendia. com extraordiniria capacidade de gestio, a
dinamizacio da cconomia local, com o maximo rigor na administragio da exploragio do laex.
Entendia, come Prefeito Interventor, que era urgente ¢ necessdria a elaboragio do Plino Diretor
pard 4 cidade de Rio Branco. Buscou vias de acesso que promovessem 3 integragio vidrid com
a Bolivia, visto que as relagfes politicas jd estavam serenadas. Vanguardista, tinha por
objetivo, ji dguela época, o desenvolvimento da pecudria de leite ¢ corte, com olhos num povo
horizonte comercial. Demonstrava, inclusive. ter um projeto regional com contorno sul-
americana, atrainde a ferrovia e atelefonia para a regido, Desde o inicio, procurcu romper coi
os birbaros indicadores educacionais, que tanto inferiorizavam as relagdes entre seringueiros ¢
seringalistas.

Infelizmente, o ecgoismo e os desvios éticos da politica regional, associados &
indiferenca propositada do Governo de Afonse Pena, permitiram o assassinato do lider
revoluciondrio em 1908, Com isse, o processo histérico acreano tomou um curso lento ¢ dificil.
sujeito apenas aos ditames da politica econdmica baseada no extrativismo da borracha. Os
dirigentes locais passaram a conviver, desde entiio, com (mpetos aulonomistas intermitentes,
em favor da elevacio do Acre i condigiio de Estado, o que sd iria acontecer em 1962, sob a
direcio politica do General José Guiomard dos Sanios.

O Acre, hoje, vé reaceso o senlimento libertdrio, sob a dtica da conguista de sua auto-
suficiéncia ccondmica. Apegado & tese do desenvolvimento ecologicamente  sustentivel,
inspirado nos ideais de Chico Mendes, ele busca romper com a dependéncia historica que o

vincula ao governo federal em 85% de sua receila,
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Nesse sentido, o governo Jorge Viana procuron afirmar as corretas diretrizes de uma
cconomia florestal inteligente ¢ de uma economia rural sélida, com a chegada das
agroindistrias e, a0 mesmo tempo, a inversio definitiva dos indicadores sociais e de infra-

estrutura gue remetem o Estado para cendrios do séeulo XIX,
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Em 1977, Mirio Rizzetto descreveu o virus da hepatite Delta (VHD), responsidvel por
hepatite grave conhecida no sul da [tilia e em algumas regides de paises topicais (Guit, 1977).
A hepatite Delta monifestava-se, clinicamente, de forma sguda, subaguda, crdnica ou
fulminante {Dias & Moraes, 1973), em microepidemias, e os casos descritos, muilas veres,
situavam-se nas dreas de floresta (Santos, 1978 ).

O chamado “Antigeno Delta” foi detectado por imunofluorescéncia em celulias
hepiticas de pacientes portadores do virus da hepatite B {Gutt, 1977). Nesses pacientes, 0s
VHEB tinham associadoe i sua estrutura o RNA-viral desse novo virns defectivo, denominado
Delta (Hoofnagle, 1998), Mais arde, a co-infecgio do VHB ¢ VHD [ confirmada por
infecedes expenmentais em chimpanzés (Guit, 1977).

Embora seja distinte do vims da hepatite B em termos taxondmicos, o YHD ¢
iotalmente dependente das informagbes genéticas transmitidas pelo VHB. Trata-se, portanto, de
um virus RNA incompleto, da familia Flavivieidae, aparentado mas intimamente aos virus
vegetals ¢ aos virus satélites. Seu genoma € circular, fechado por 1.700 nucleotidens ¢ cercado
por uma particula de 33nm, cujo revestimento € o antigeno de superficie do virus da hepatile B.
0 genoma do VHD replica mediante um mecanismo denominado “circulo laminador”™, uma
ribozima. Codifica-se, nesse agente, uma Gnica proteing, chamada AgHD, que pade ter 195 ou
214 aminodcidos (Polish et al., 1993), sendo sua forma “curta” essencial pary a replicagio,

A hepatite Delta € uma infecgio de distribuigio mundial, com distintas prevaléncias, Na
Africa, no Oriente Médio e no Sul da Ttdlia, entre vinte e quarenty por cento dos portadores do
AgHBs 1ém o anti-VHD. Nos Estados Unidos da América (EUA), essa infecgdo ¢ incomum,
ficando restrita a usudrios de drogas e hemofilicos, com taxas de prevaléncia de um a dez por
cento. Também € incomum nu grande populagio de portadores do AgHBs do Sudeste da Asia e
China, apesar de haver ali prevaléncia considerivel do VHB.

No Brasil, jd por volta de 1966, um levantamento clinico-epidemioldgico de Boshell
{Bensabath & Dias, 1983). no Municipio de Librea (Amazonas), estudou uma doenga cnlao
conhecida eomo “Febre Negra de Librea”. Os nativos daquela localidade amazonica relatavam
o aparecimento dos primeiros casos em 1927, acometendo residentes do Municipio de
Canutama ¢ o chamado Parazinho (Bensabath & Dias, 1983). Por meio de estudo clinico,

epidemioldgico e histopatoldgico. observou-se, na regido de Librea, que a entdo chamada



“Fehre Neera™ ji contava com admirivel descrigiio leiga ¢ observagies cientificas incipientes:
havia imimeras opinites convergentes de que essa doenga acometia principalmente criangas ¢
adultos jovens, de modo indilerente quanto ao Sexa € 4 ragi, sem a ocorméncia de registro em
lactentes ou adultos com mais de 30 anos (Santos, [978).

A denominacio “Febre Negra™ decorren das manifestagOes clinicas mais Tregiientes

_ vémitos hemorrigicos e febre elevada — nos portadores da forma aguda da hepatite D, Em
1931, a Divisio de Saide da Fundacio Rockefeller descreveu, na regido da Serra de Sania
Marta (Colémbia), uma doenca clinicamente semelhante & “Tebre Negra®, confirmada por
estudos Distopatolégicos, mas com padrio microscopico distinto ao ohservade nas [ormas
cldssicas de hepatite (Dias & Moraes, 1973). Na Guiana Francesa, Pelleticr et al., em 1968,
referiram um caso de hepatite, distinto pela clinica ¢ pela histopatologia, aos indicaderes
descritos nas formas conhecidas de hepatites virais,

Vale lembrar gue, em 1966, o Instituto Evandro Chagas, de Belém (Pard), jd analisara
espécimes de tecido hepdtico, procedentes de Librea, as quais foram submetidas a amplo
estudo  histopatoldgico. concluindo  pela existéncia de alsuns casos de  hepatite  com
peculiaridades anatomopatolGgicas diferentes daguelas conhecidas em outros casos de hepatites
virais, descritos na regifio amazinica (Bensabath et al., 1976).

Outro mareo na historia da hepatite Delia foi o envio de uma familia para Belém, vitima
de surto ocorrido em seringal vizinho i cidade de Librea no Amazonas, Dos seis irmidos que
estavam doentes, cinco evoluiram favoravelmente e apenas um evoluin para obito, tendo
manifestado todas as complicagies clinicas da doenga. Esse falecimento permitiu amplo estudo
clinico-laboratorial e histopatoldgico no ano de 1965 (Dias & Moraes, 1973). Contudo, a
hepatile de Librea 6 viria a ser relacionada i hepatite Delta por Benszabath ¢t al. em 1987,

No FEstado do Acre, virios relatos clinicos de drgdos de vigilincia epidemioldgica e até
algumas matérias jornalisticas apontam para @ nao rar ocorréncia da chamada “doenga
misteriosa que mata diversos membros de familias™ a0 mesma lEmpo, nos seringais dos
municipios acreanos, Hd, também, descrighes de médicos-clinicos que citam  formas
hemorrdgicas graves de hepatite, verificadas entre fannhares oriundos de dreas de “seringas’.
Apesar das dificuldades geogrificas na organizagio dos servigos de satide, alguns desses casos
foram investigados ¢ confirmados — por exames soroligicos — come hepatite pele virus
Dielta, de acordo com dados presentes nos relatdrios da vigilineia epidemiologica da Secretaria

de Estado da Saade do Acre.
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Ao longo de mais de dez anos de atividade nas dreas de medicina interna. de modo
especial no exercicio da especialidade de infectologia, consegui aferir ohservagoes clinicas
locais que permitiram revelar, alé o momento, a auséncia de ocorréneia de casos autdctones da
hepatite Delta em habitantes do Municipio de Rio Branco, que reiing 53% da populagio do
Estado, bem como naguelas populagies urbanas da maiona dos municipios da regiio do Vale
do Acre (regido leste do Estado, Figura ), onde estio siluados onze dos 22 municipios do
Estada. inclusive a cidade de Rio Branco. Assim, a ocorréncia de casos parece estar restrifa ao
espaco rural, delimitado geograficamente por rios ¢ vales.

A experigncia clinica e a especializagdo nos hospitais publicos do Estado do Acre, bem
como o atendimento junto & Casa do indic em Rio Branco, sugerem expressiva presenga ide
hepatites  virais, inclusive surtos familiares  de hepatite fulminante, em membros  das
comunidades indigenas dos diversos municipios. Exames  laboratoriais complementares

confirmam o virus Delta como o agente etioldgico principal nessas formas clinicas.

2.1 0 Virus da Hepatite B (VHB): aspectos gerais

Entre os virus hepatotropicos de transmissiio parenteral, o VHB ¢ 0 mais conhecido.
Trata-se de virus DNA da familia Hepadnaviridae, composta ainda do virus da hepatite da
marmota, do virus da hepatite do esquilo ¢ do vivus da hepatite do pato de Pequim,

A transmissio do VHB faz-se por via parenteral, sobretudo pela via sexual, razdo por
que a doenga ¢ considerada sexualmente transmissivel. A lransmissio vertical {materno-
infantil) tamhém & freqilente na disseminacio do VHB (Shapiro, 1994).

0 periodo de incubagdo da doenga varia de guinze dias a seis meses, provavelmente
dependendo da carga viral no inocule. Por sua forma de transmissio. o VHB delimita grupos de
riscos. destacando-se 0s homossexuais, os individuos heterossexuais de vida sexual promiscua,
o8 uswidrios de droga endovenosa, os individuos politransfusionados ¢ os profissionais da drea
de saide.

A replicagio do virus B aproxima-o filogeneticamente dos retrovins, O VHB ainda se
replica mediante transcriglo reversi, wtilizando-se de um tulor RNA para sintetizar o seu DNA
complementar, Além dessi replicagio peculiar, o virus da hepatite B possui a propriedade de
inlegrar seu genoma ao genoma do hospedeiro, momento em gue pode Agir comd um virus

L'm-;:ugf:nicn {Bohinson, 1994,



De maneira semelhante is outras viroses hepatotndpicas, as infecgbes causadas pelo
virus da hepatite B siio, na maioria das veges, aniciéricas. Apenas trinta por cento dos
individuos fazem a forma ictérica da doenga, reconhecida clinicamente.

Cerca de cinco a dez por cento dos individues infectados cronifican, podendo evoluir
para doenga hepdtica avangada e carcinoma hepatocelular {Lyra, 1995). O diagndstico da
infecgio pelo virus da hepatite B dd-se pela sorologia, rotineiramente utilizada,

O virus B inicia a replicagio no hepatdeito na semana que antecede as suis
mianifestacies clinicas. Nessa fuse, 0 AgHBs — o antigeno de superficie do vins da hepatite B —
pode ser determinado sem gue o individuo tepha ainda simomas ou evidéncias de necrose
hepatocelular (Hofnagle & Di Bisceglie, 1991 ).

Ao iniciar a sintomatologia ¢ a elevagio de aminotrimsferases, aparece o anicorpo anti-
HBc du classe [eM com o anticorpo anti-HBe da classe 1pG. O anti-HBc lgM, juntamente com
o AgHRBs, constitui a chave do diagndstico da infecgio aguda, uma ver gue fragio 10 desse
anticorpo serve apenas como evidéncia de memoria imunoldgica, Na fase inicial da doenga, o
marcadores de replicagio (AgHBe ¢ o VHB-DNA) sdo encontrados em titulos altos, A medida
que a infecgdo se instala, a resposta imunoldgica do hospedeiro modula a infecgao ¢ vai
diminuindo, progressivamente, a replicagio viral.

Os individuns que apresentam resposta imunoldgica satisfatdria conseguem debelar a
replicagdo viral, geralmente, ate o lerceiro més da doenga, fazendo com que o AgHBe
desaparega ¢ dé lugar ao aparecimento do anti-HBe, anticorpo que demonstra ter cessado a
replicacio do virus B, A auséncia da soroconversio AgHBe/anti-HBe até o terceiro mas da
doenca aguda ¢ sinal de mau progndstico, pois indica falha do sistema imunologico ¢ tendéncia
para a cromificagio do processa.

Quando cessa a replicagio viral, ocorre o desaparecimento progressive do AgHBs e,
algumas semanas depois. surge o anti-HBs, anticorpo neutralizante ¢ indicativo de cura da
infecgdn,

Os individuos que cronificam permanecem como portadores do vims por tempo
variado. Nesses pacientes, os marcadores de replicagao viral ¢ as manifestaches clinmcas serao
dependentes da interagio “virus x hospedeing” {Sjogren, 1994).

O virus da hepatite B nio € diretamente citopitico. A lesio hepatocelular € induzida
pela atividade do sistema imunologico do hospedeiro. Devido a essa peculiaridade, 2 infcogio
cronica pelo VHB  desdobra-se em wrés [ases: a) a primeira fase inicia-se com i

imunotelerincia, na qual o sistema imunolégico aceita a replicagio viral mesmo em altos
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titulos, sem causar lesiio hepatocelular. Por um motive desconhecido, as células CD4 reagem
conlra os antipenos virais e estimulam a lise das células que expressam esses antfgenos. Ocorre,
entio, um perfodo de luta do sistema imunoldgico; b a segunda fase gera inflamagiio hepitica,
necrose hepatocelular, com maior ou menor agressividade da doenga, No momento em que o
sistema imunoldgico se impde, ocorre a soreconversio AgHBe/fanti-HBe. fazendo cessar i
replicacio viral ¢ cair os tilos de VHB-DNA progressivamente alé ¢ seu desaparecimento,
processo aferido pela téenica do Dot-Blot; ) a terceira fase, a de integragio, tem lugar em
seguida, uma vez que o virus jd estd integrado an genoma do hospedeiro e o individuo continua
portador do AgHBs. Termina ai a agressio hepatocelular inflamatdria e tem inicio a histona do
paciente de risco para o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.

Antigenos do virus da hepatite B podem ser demonstrados por meio de técenicas de
imune-histoguimica no tecido hepdtico, O AgHBe expresso no citoplasma e na membrana das
células gera @ resposta imunoldgica através das células CDE ativadas. A imunidade celular
contra o antigeno de centro do virus da hepatite B constitun o mais forte componente da
resposta imunoldgica do hospedeiro (Ferrari et al., 1990).

A profilaxia do virus da hepatite B jd ¢ possivel mediante 2 vacina de segunda geragio,
com proteina viral recombinante, A despeito dos esforgos, ainda se estimal que existam
400.000.000 de portadores do virus no mundo, o gue faz do VHB o segundo carcinogeno em
importincia, superado apenas pelo cigarro em relagdo ao cincer de pulmio,

Estudas do Servico de Gastro-Hepatologia da Universidade Federal da Bahia mostraram
que, na década de 80, cerca de trés por cento da populagio de Salvador era portadora do virus
da hepatite B. Avaliagdes epidemiolégicas mais recentes aponiam pard i reducio progressiva
da prevaléncin de portadores do VHB na regido. A explicagio parn esse fato reside,
provavelmente, na melhoria das condigies dos bancos de sangue, refletindo-se na melhor
qualidade do sangue transfundido. Além disso, mudangas de comporiamento sexual ocorridas
apis a5 campanhas de esclarecimento sobre o virus da Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) também podem ter atuado na redugao da prevalénciy da doenga,

Apesar desse sensivel e localizado deeréscimo da pre valéncia do VHB, trata-se ainda de
um problema de satide pablica mundial de graves proporgiies. Basta lembrar o existéncia de
delerminadas regives hiperendémicas, como € o caso da costa leste da Africa e da Amazonia
brasileira.

O tratamente da infecgio pelo virus B jd € possivel por meio da uiilizagdo de

imunomadulador alfa-interferon ou de antivirais, como nucleosideos anilogos. Entretanto, o
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custe clevado do interferon, seus efeitos colaterais e o acesso ao conheeimento dos fatores
preditivos da resposta terapéutica impedem que esse lralamento seja utilizado em larga escala
{Perillo & Mason, [994),

Um aspecto contemporines das infecgbes pelo virus B ¢ a emergéncia de cepas
mutantes viris que alteram a historia natural da doenga, Essas cepas emergem pela pressio do
sistema imunoldgico do hospedeiro contra o virus. O exemplo clissico S0 as cepas mulantes
pré-core, que escapam da sensibilizagio das células CDA/CDE. Outra ccpa mutante chamada
Pré-S escapa dos anticorpos neutralizanies anti-HBs,

As cepas mutantes colaboram  para o virus escapar do  sistema imunolbgico,
confundindo a resposta imunoldgica do hospedeiro. O aparecimento das mutaghes € uma
consegiiéncia dos avangos terapéuticos ¢ imunoprofiliticos i obtidos, o que permite pressupor
gue outras cepas mutantes emergirio, tomando cada vez mais fascinante esse capilulo da

Hepatologia,

2.2 Subtipos e Gendtipos do VHB

Os subtipos do AgHBs siio importantes marcadores epidemiold oicos, possibilitando, em
alguns casos, identificar a fonte de infecgdn e a cadeia do processo infeccioso (Gaspar &
Yoshida, 1987).

O sublipos virms sdo caracterizados pelos determinantes auy e w. sendo o
determinante ¢ comum & lodos os subtipos & os pares dfy ou w/r determinantes mutuamente
exelusivos e mais fregiientes (Pinho et al.. 1995).

Com hase em divergéncias observadas nas segiléncias dos nucleotideos dentro de um
mesmo sublipo, foram registradas variaghes entre oilo ¢ calorze por cento. Um novo método de
classificagio, baseado na anilise da seqiiéncia de nucleatideos. for proposto, na tentativa de
extudar melhor a diversidade entre as cepas do VHB (Sumi et al., 2002).

Assim, levando-se em conta as diferengas apresentadas na comparagio do genoma
completo, pode-se classificar o VHEB, a¢ o momento, cm sete gendtipos distintos, designados
pelas letras de A a G. Magnius & Norder { 1995), Blitz et al. {1998) e Lok (2001) descreveram a
distribuicio geogrifica dos sublipos e dos gendtipos do virs da hepatite B. que pode ser

observada na Tabela 1.



Tabela 1
Distribuicio geogrifica dos gendtipos do VHE ¢ subtipos de AgliBs

dtipoVHB  AgHBs. siri :
Armérica do Nora, Africa e Brasil

A adwr2 Europa,
aywi Adrica
B adw2 Extremo Oriente
aywl Extremao Orienta
C adrg- Facifico
adrfayr Extremo Orgnte
Bdw Japdo, Indonésia
Adr Facilico, Extrema Qrients
D aywd Estados Unidos
ayw2/ayw3i Mundial
E aywd Africa
F adw2 Ameénca do Sul
adwd Palingsia, Alasca, Americas Central e do Sul
aywd Amdrica do Sul
G adw2 Estados Unidos, Franga

Ultimamente, virios (rabalhos estdo sendo realizados na tentativa de relacionar
gravidade da infecgio com o sendtipn, hem como sua importincia terapéutica. Pordm, estudos
adicionais $A0 NEcessirios pira que s COMPrUVENT CEsas associaches (Wal et al., 2002; Kao,
2002).

No Brasil, os estudos demonstram mator prevaléncia do gendtipo A, que ¢ identificado
com maior fregiiéncia, exceto cm algumas dreas da regido Sul, onde se observa elevada
fregiiéncia do gendtipo D (Marcellin, 2002). Sitnik (2002}, analisando amostras de pacientes
portadores cronicos da hepatite B, ohservou que, na regidao Sul, 66,7% dos pacicnies estavam
infectados pelo gendtipo D 26.7% pelo gendiipo A; e 6,7% pelo gendtipo I

Esses dados confirmam os resultados de Carrilho (20000 que. a0 estudar soros de
pacientes em hemodidlise no Fgado de Santa Cataring, observou maior prevaléncia do
aendtipo [ {58,7%), seguido do gendtipo A (30,29 e do gendtipo F (11,15},

Na regido Norte do Pais, alguns esludos apontam pard @ maior prevaléncia ambém do
gendlipo A, seguido do gendiipo F. De acordo com Sitnik (2002), 77.8% das amostras de

pacientes de virios estados da regido Norte apresentaraim gendtipo A e 22.2%, gendlipo k.



Beriolini et al. (2000), estudando 27 amostras de soros de populagio indigena da
Amazdnia, observaram 77,3% de prevaléncia do gendtipo F, seguido do gendtipa A (22,7%).
leualmente, Arauz-Ruoiz et al. (1997) observaram alta proporgio do gendtipo F em

populacdes nativas da América Central.

Univarsidade de. Brasilig

2.3 Aspectos Atuais do Tratamento da Hepatite B BIBLIOTECA

2.3.1 Alla-interferon

A primeira droga licenciada pelo Federal Drug Administration (FDA), dos Estados
Unidos, para utilizagio na terapéutica da hepatite B fo o alfa-inerferon. Enlretanto, j4 nos
estudos iniciais, percebeu-se que — para obter melhores resultados terapéuticos — era
necessario selecionar os pacientes com maior chance de resposta 4o tratamento, destacando-se
os seguintes fatores preditores: transaminases elevadas, AgHBe positivo, VHB-DNA+H++
(hibridizagio), atividade necroinflamatéria na histologia. Desse modo, definia-se gque o alfa-
interferon deveria ser utilizadoe unicamente em pacientes em [ase de imunointolerincia, com
ativacio do sisterma imunolégico contra o VHB.

Mesmo nessas situagtes, a resposta viroldgica sustemada niio ulirapassava quarenia por
cento (Wong et al.. 1993; Perillo et al., 1990). Demonsirou-se que, do universo de individuos
infectados, apenas uma pequend proporgio vem a se bene ficiar do tratamenio, visto gue aqueles
com maior chance de resposta ao alfa-interferon compdem wm pequena subgrupo dos
portadores do virus da bhepatite B. Nao obstante, esse subgrupo ¢ o que apresenta o maior
potencial de evolugiio de doenga hepatica, futo gue justifica o indicagiio terapeutica.

Note-se, ninda, que — em virtude do efeito imunomodulatdrio do interferon e do
estimulo do sistema imunoldgico contra o virus da hepatite B — existe o risco de exacerbagio
da doenga hepatica, levando & descompensagio cm pacientes com comprometimento da reserva
funcional do figado. Logo, pacientes com cirmose hepatica descompensada tampouco devem ser
tratados com essa medicagio (Perillo, 1995),

Apds o inicio do ratamento, @ presenga de uma exacerbagio nos niveis de
aminotransferases prediz maior possibilidade de resposta antiviral, pois denola maior ativigio

do sistema imunoldgico do hospedeiro contria a infecgio viral, Aleumas vezes, essd




“apudizagio” pode comprometer a reserva  funcional  hepdlica. o que explicaria  as
descompensaghes observadas em pacientes com doenca hepitica avangada, causada pelo virus
B, quando submetidos i terapéutica com alfa-interferon (Parand, 20017,

Oibserve-se, a propdsite gue, entre os diversns esquetnis lerapéuticos preconizados, os
mais aceitos sao: cinco MU didrios ou dez MU tres vezes nil Semirnd durante um periodo de
dezesseis a 24 semanas.

Se, por um lado, o benelicio de ol fu-interferon estd restrito a um pequeno subgrupo de
pacicntes que preenchem os Critérios preditores de resposta, por outro lado. a recidiva da
replicagio parece excepeional diante de uma resposta antiviral. Assim, nos pacienies que
saroconverieram de AgHBe para anti-HBe. habitnalmente estd sustada a replicaco viral,
regride a atividade necroinflamadna hepitica e diminui intensamente O risco de reativagio do
virus B em condighies normals.

Além disso, cm cerca de dez a vinte por cento dos pacicnies pode ocorrer 4 negativagio
rardia do AgHBs, 0 que aparentemente determina maior alcance da inibigio da replicagio viral
com a possibilidade de eliminagio do virus. embora estudos mais recenles com PCR ultra-
censivel demonstrem que mais de cingilienta por cenio dos pacientes permanecem com
haixissima viremia, s6 detectada por métodos mais salisticados (Marcellin, 2002).

Os métodos mais sensiveis para detectar o DNA viral i2m pouca utilidade na hepatite B,
pois sen significado € incerto. A 1éenica do PCR s deve ser utilizada em siluagies cspecials na
hepatite B, porém nao lem varlor para @ definigio terapéutica.

Alguns estudos 18m sugeride gue a utilizacio prévia de corticosterdides em pacientes
com baixos niveis de transaminases pode elevar o indice de resposta ao interferon. A
explicacio para a melhor chance de resposta nesses pacientes serig o aumento da expressio de
antigenos virais pelos hepatdeitos infectados em pacientes submetidos hi um curlo periodo de
imunossupressio. Desse modo, apos 4 suspensio da imunossupressao, o sistema imunoldgico
teria maior chance de ativagio contra o5 antigenos virais EXpressos cm malor AUmend nos
hepatdcitos, permilindo gue o elieito imunomodulatério ¢ imunogstimulante do interferon se
faca presentc nesses Casos.

A despeito de dois importantes estudos terem demonstrado o beneficio para esse
subgrupo de pacientes, a ulilizagio da corticoterapia precedendo o vso do interferon ainda
merece algumas relicéncias, ndo sendo universalmente aceita (Lok et al., 2002},

Em resumo, a utilizagho do interferon  estd definida em pacientes  com

munointoleriincia (segunda fase da infecgdo crimical, com doenga compensada. A resposta
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antiviral ¢ alcancada em, no miximo, guarenta por centa dios individuos tratades. Entretanto, o
recidiva da replicagio do VHB em pacientes com resposia antiviral © soroconversio
AgHBe/Anti-HBe revela-se gxcepeional (Marcellin, 2002}

O custo elevado ¢ os efeilos adversos do tratamenta, além da eficicia em menos de
cinglienta por cento dos pacientes, <in fatores limitantes ao uso dessa medicagio no coinbate
da hepatite B, embora a resposta antiviral esteja associada & melhoria da gualidade de vida do
pacicnle, menor mortalidade por insuficiéncia hepatocelular e hepatocarcinoma,

Além disso, o uso do interferon em pacientes poradores da cepa mutante pré-core estd
gssociado & elevada recidiva pds-tratamento, embora 2 chance de resposta inicial seja
semelhante i cepa clissica.

Ainda gue a cepa mutante pré-core seja mais prevalente na costa do Mediterrineo, 4
identificacio de pacientes com atividade replicativa a despeito do anti-HBe positivo & cada ver

mais fregilente, inclusive no Brasil.

23,2 Lamivudina

A peculiaridade principal da replicagio do virus da hepatite B estd na transcrigio
reversa, requerendo uma atuagio da polimerase viral como transcriplase reversa. Com efeito, a
replicagio do VHB necessita gue um RNA intermedidrio seju convertido em DNA
parcialmente duplicado ¢ englobado pelo capsideo viral, recebendo um envelope, para entic
compor o virion. Apds essas clapas. o virfon pode ser exportado da célula, enguanto um outro
DN A hipercoloidal (cec-DNA) migrard para o nucleo e garantird a persisténcia de uma infecgio
vitul no hepatteito, Desse meddo, a DN A-polimerase é de fundamental importincia na
replicagio e, por conseguinie, na persisténeia da infecgio viral,

A DNA-polimerase ¢ o produln protéico do genoma viral e constitui-se numa proteina
de §37 aminodcidos (Lee, 1997). O gen P (polimerase viral) do VHEB tem semelhangas
hiomoleculares com os genes du transcripiase reversa dos retrovirus, com wma regido altamente
conservada cuja seqiiéncia & tirosina, metioning ¢ aspartato ilocis Y MDD,

Fese foens € de fundamental importineia nas ligagoes nucleotidicas ¢ € alvo de
mutagies induzidas por terapéutica antiviral com nucleosideos andlogos, com conseghencias ni

atividade antiviral de alguns farmacos.
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Como a agio da lamivuding se faz no DNA citoplasmiitico, parcialmente duplicado.
essa droga pode hloquear a replicagio viral, BEatretanto, ¢la nfio crradica o VHB intracelular,
visto que o DNA hipercoloidal (ccc-DNA} persiste no niicleo da célula, explicando assim
recidiva da replicagiio viral apds a suspensio do tratamento {Moraled et al., 1997),

A lamiveding reduz significativamente i replicagio viral, podendo negativar o VHB-
DN A (hibridizagio) em praticamente cem por cenio dos pacientes tratados depois da terceira
o guarta semand (Dienstag et al., 1 995).

Trata-se de uma droga excepeionalmente bem tolerada, com poucos efeilos colaterais,
i associados i esfera gastrointestinal. Em estudos controlados, os efeitos adversos relatados
ndo diferem significativamente daqueles do grupo placebn, demonstrando a boa tolerahilidade
da droga.

Apesar da potente inibigio da replicagio viral, a soroconversio AgHBe/anli-HBe parece
depender de alguns falores, denire cles o tempo de fratamento. Seis meses de uso da
lamivudina proporcicnam sorocon versdo 4. no maximeo, doze por cento dos pacientes, cniuanto
deroito meses de tratamento levam 48% deles a perderem o AgHBe ¢ 21% a furerem a
soroconversio anti-HBe (Dienstag et al., 1996).

Independentemente da soroconversio. porém, mais de cingienia por cenio dos
pacientes apresentam melhora histoldgica com o uso da lamivadina (Lai et al., 19498,

Ademais, nlguns estudos monstram gue o uso prolongado dessa medicagio (lrés ou
qUAlED AN0S) ASS0CIA-5e COm melhor resposta, sobretudo em pacientes com niveis elevados de
ALT precedendo ao tratamenlo. Assim. com o uso da lamivading por rés anos cORSCCUtivos
em pacientes com aminotransferases eni niveis superiores a Cinco Vezes o limite mixime da
normalidade antes do tratamento, pode-se aleangar 67% de soroconversio AgHBefanti-HBe
{Chien et al., 1999; L et al,, [EEHE S,

Ao efetuar a suspensio do tratamento ¢m pacicnles gue nio alcanygam i SOOCONYETSAo
anti-HBe, pode-se observar a elevagio de ALT habitualmente associada 3 referéncia do VHB.
De forma semelhante ao gue se dd com O tratamento com o alfa-interferon, cerca de oitenta por
cento dos pacientcs (ue apresentaran soroconversao AgHBefanti-HBe mantém a replicagiio
viral suprimida depois de um ano de follow up sem a medicagio, 1sso indica gue a recidiva da
replicagio viral € um fendmeno pouco freqiicnle apds i SOMOCONYVETsio anti-HBe,

A perda do AgHBe ¢ um fendmeno mais comum no tratamento com a lamivuding do
que # SOrOConversio anti-HBe e costuma estar associada com @ redugiio dos nivels de

aminotransferases ¢ a melhora histologica.
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A lamivuding na hepatite B pode suprimir @ replicagio em subgrupos de pacientes com
dificuldade de resposta ao alfa-interferon. Pacienles imunocomprometidos, ou com nivers
qormais de ALT. elevada replicagio viral, portadores da cepa mulante pré-core  (anti-
HBe/VHB-DNA positivo por hibadizagio) e criangas podem responder i terapéutica antiviral.
eniretanto com haixos indices de soroconversao AgliBe/anti-TBe.

Os pacientes com elevada atividade necroinflamadria, sobretudo com taxas de ALT
superiores @ cinco vezes o limite da normalidade, sio aqueles com maior chance de sucesso na
lerapéutica com lamivudina.

Em alguns estudos controlados, observou-se que a dose de 100 mg/dia parece ser o
ideal, por ser superior a 23 mgfdia e ter resultados semelbantes a 300 mg/dia (Schiff e al,
1998),

Vale dizer que o ato de prolongar o tratamenta por dois ou trés anos encontra respaldo
nos diss atuais, pois cerca de cinglienta por cento dos pacientes novmalizam aminotransferases,
e a soroconversin ocorre em aproximadamente trinfa por cento dos casos com 24 meses de
iratamento continuado. Deve-se levar em conta, porém, gue alguns fatores preditores de
resposta acabam por indicar um subgrupo com maior chance de soroconversio AgHBe/anti-
HBe (Liaw et al., [998).

Desse modo, a indicaciio terapéutica rotineira estd definida apenas para esses casos, Os
demais s devem ser tralados em protocolos terapéuticos desenvelvidos em servigos de
referéncia.

O maior problema com o wso de lamivuading ¢ a observagio de break-throwgh.
caracterizado pela clevagio de ALT e pelo retomno da replicagio viral (DNA-VHE por
hibridizacio durante o trlamento.

Na maioria das vezes, esse fendmeno estd associado com a emergéncia de uma cepi
mutante no gen P, focis YMDD. Essa cepa mutante € menos sepsivel aos efeitos antivirais da
lamivudina.

Em um ano de tratamento com a lamivuding, a emergéncia dessas cepas mutanies pode
alcancar catorze por cento, Ji nos pacienies com tratamanto prolongado (por mais de rés anosh,
ela pode até ultrapassar os cingiienta por cento.

A lamivodina pode ser também wiilizada com seguranga em criancas. Nesse caso, a
dose ideal gira em torno de 3mgkg de peso por din até a idade de doze anos e, depois disso,

parece ser idéntica ayuela ministrada em adultos (Socal et al., 1995).



A associagio da lamivuding com o interferon encontra um racional farmacoldgico. visto
que a primeira droga suprime @ replicagio viral enguanio o segunda estimula o sislema
imunoldgico contra o VHB.

Nio obstante o tedrico efeito aditivo dessa hiterapia. dois estudos associando o
interferon & lamivuding ndo comproviaram i superioridade dela em relagio 4 moneterapia com
umia ou outra droga (Boni et al,, 1995, Schiff ct al., 1998).

Apds a lamivading, o especiro terapéutico da hepatite B ampliou-se para pucientes
portadores da cepa mutante pré-core {anti-HBe positivo/V HEB-DNA positive por hibridizagiol,
além de pacientes com doenga hepdtica avangada, mesme Child B ou C (Tassopoulos et al.,
| S

O uso da lamivuding pos-transplante hepdtico, associado com imunoglobuling
hiperimune, reduz o indice de recidiva da infecgio viral, sendo recomendado para portadores
do VHB submetidos a transplante hepitico, mormentc aqueles com replicagio viral antes do
transplante.

A despeito de todos esses avangos, 0% pacientes com alta replivagio viral ¢
aminotransferases normais, chamados imunotolerantes (fase 1) ainda ndo tém indicagho
terapéulica, wma vez que a resposla a longn prazo € desapontadora diante dos riscos da
emergéncia de cepas mutanies. Permunecem inalterados, portanto, os parimelros de indicagao
terapéutica na hepatite B para pacientes com atividade necroinflamatdria hepdtica, o gue
demonstra que o tratamento aprescnta hepelicios apenas em  pacientes i fasc de
imunointolerincia (fase 21, Os pacientes imunoteleranies ou agueles na fase de integragio {fase
3}, por seu turmo, ndo 1em indicagio terapeutica rotineira,

Um aspecto a ser definido no (ratamento com i lamivuding & o tempo ideal da
terapéutica, ou seja, quando suspender @ medicagao, Pelo fato de a erradicagio viral ser
raramente alcancada, cosiumi-se contentar com &t negativagio do DNA-VEB por hibridizagio,
lén da soroconversio AgHBefanti-HBe em pacientes gue normalizam aminotransferases.

Os pacientes (ue apresentam esses critérios habitualmente melhoram a histopatologia
hepdtica € a suspensio do tralamento apresenta pequeno risco de recidiva da replicagio viral,
Além disso, eles podem negativar posteriormente o AgHBs, 0 gue reduz o risco de carcinoma
hepatocelular durante o follow up iLin el al., 1999 Niederan et al. 1996),

Mais recentemente, demonstrou-se gue a cepa mutanie YMDD que emerge apos a
terapéutica com lamivuding pode ser susceptivel a4 sSOroCOnversio AgHBefani-HBe, Essa

observacio, aliada & menor apressividade da cepa mutante em relagiio 4 cepa clissica, estimula



o tratamento antiviral com lamivading mesmao apds a emergéncia di mulagio YMDD {Liaw et
al., 199%).

A afericiio da replicagio viral por métodos mais sensiveis, a exemplo do PCR ou do
PCR ultra-sensivel, niio deve ser rolineiramente wtilizada como critério de resposti a0
rtamento com lamivuding, visto que a maioria dos pacientes (ue soroconvertiem pard anti-
HBe permanecem positivos por esscs métodos. Ao que mudo indica, @ positividade do teste do

PCR estd associada a uma carga viral cuja importincia clinica ainda nio [oi determinada.

3.3.3 Cepas Mutantes do VHE

Atualmente, ¢ vims da hepatite B estd classificado em sete gendlipos denominados
pelas letras do alfabeto de A G, além de variantes viras.

O uso da transcricio reversa para replicagio do VHE, com o intermedidrio RNA,
propicia o emergéncia dessas mutagies que. algumas vezes. conferem vantagens ao virs,
permitindo o sobrevivencia das cepas mMulinies.

Muitas dessas mutagdes ndo consegucm sobreviver, pois estio implhcadas com sET1as
periurbaghes no mecanismo de replicagdo viral, trazendo desvantagens em relagio & cepa
classica. Outras vezes, as ccpas mutanies sobrevivem, porque obiém alguma vantagem, o
despeito de apresentarem maior dificuldade para a sua replicagio.

As vantagens adquiridas pelas cepas mulantes esiio focalizadas no escape do sisicma
imunoldgico — mormente pela modificagio de epitopos virais, alve da resposta humoral ¢
celular do hospedeiro — ou, ainda, na resisténcia do proprio virus aos antivirais. Assim, as
principals cepas nulanics prodem emergir naturalmente diante dos eventos imunoldgicos
pertinentes i interagio tirus versus hospedeiro”. Tais mecamsmos cxplicam a emergéncia «da
cepa mutante pre-core.

As cepas mutanies 5 © pré-S, por sen e, resultam  do tratamento Com
imunoglobuling hiperimune ou surgem nu pls-vacinagio em gripos de pacientes com repelidas
exposigoes ao VHB.

Ji as mutantes do zen P {polimerase), incluindo 2 mutagio YMDD, emergem apds

instituiciio de terapeutica antiviral com nucleosideos andlogos, come lamivoding fanciclovir,
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2. 1.3. 1 Mwante Pré-core

Uma mutagio G-A no nucleotideo 1806 da regilo pré-core do gen C resulia num codon
rerminal (stop codon), impedindo a formagio de uma proteina maior que dard orngem i proteina
“o” (AgHBe) apds um processo de clivagem intracitoplasmitico (Carman ¢l al.. 1989: Lok,
Arkaca & Greene, 1994).

Embora 0 AgHBe esteja fortemente associado com 4 replicagio viral, a sua fungio na
lase replicativa pode ser dispensada, Assim, a auséncia do AgHBe nio traz maiores prejuizos &
replicagho viral, mas pode alterar substancialmente a interagio “virus versus hospedeirn™.

E sabido que o AgHBe pode funcionar como um wolerdgeno, induzindo a wlerinc do
sistema imunolégico do hospedeiro ao VHB. O excesso de produgio do AgHBe ¢ 0 scu
reconhecimento pelas células CD4 provocam i liberacio de citoninas de padrio Th2. menos
eficientes na resposta antiviral, permitindo persisténcia da replicagio viral na auséncia de
agressio hepatocelular, visto que ha telerineia imunoldgica do hospedeiro ao virus,

W fase de imunointolerfincia, o hospedeiro pode alterar a suu resposta antiviral, com o
predominio de citocinas de resposta Thl e a sensibilizagho de células CDHCDE contra o
AgHBe, expresso nas células hepiticas, induzindo a formagio de anticorpos ami-HBe.
Habitualmente, nessa fase, a replicaglo viral € sustada ¢ a persisténcia do virus no hospedeiro
dar-se-d por sua integrigdo no genoma do hepatdeilo.

A mutacio pré-core acaba conferindo vanlagem i virus, pois permite que ele escape do
<istema imunolGgico do hospedeiro sensibilizado ao AgHBe. Portanto, hd persisiéncia da
replicagio viral, apesar da ativagio de células T ¢ B contra esse epitopo viral.

As cepas mutantes pré-core sin mais prevalentes na Bacia do Mediterrimen, embora
sejam descritas eﬁpumdicﬂnmnle GO VAIIOS Palses. Descieve-se, também, umi variabilidode
guanto s mutagdes responsdveis pela formagio do stap coden ¢ a conseqilente supressio da
sintese da pré-proteina C, que origing o AxHBe.

A varighilidade na prevaléncia da mutagio pré-core parcee st dependente do gendtipo
viral, porquanto se associam determinados gendlipos i mutagio. Nesse sentido, a mutagio ne
nucleotideo 1896 esti fortemente associada aos gendtipos B, C e E. cuja principal caracteristica
hiomolecular ¢ a presenga de wma Hrosing no nucleotideo 1858 do gen C (Rodriguez-Frigs ¢f

al., 1995).
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A patogenicidade da cepa pré-core nio esti clara, pois se observam casos de maior
apressividade da doenga associados i mutagho ao lado de pacientes assimonuiticos, © que
denota o grande espectro da doenga relacionada com essa cepa mutante {Lok, 2000).

A apresentagdo clinica laboratorial da cepa mutante pré-core estd caracterizada pela
presenca de replicagio do VHB na auséncia do AgHBe, Logo, os pacientes portadores da
mutagio pré-core sdo AgHBs positivos, anti-HBe positivos com VHB-DNA (hibridizagio)
positivo, Esse perfil bioquimico-soroldgico contrasta com i cepi clissica, na gual a replicagio
esth associada com a presenga do AgHBe ¢ a auséncia do anti-HBe.

Aparentemente, 4 cepa mutante pré-core emerge apds a alivaglo do  sistema
imunoldgico do hospedeiro conlra 0 AgHBe. Hd fortes evidéncias que demonstram
convivencia da cepa mutanie pré-core com i cepa classicd num mesma individuo, alternando a
predomindneia de cada uma delas no hospedeiro. E provivel que. em determinados momentos,
predomine a cepa classica e que haja o predominio da cepa mutantc em outros, @ depender da
vantagem que ¢ conferida a cada uma delas em contrapartida i atividade do sistema
imunoldgico do hespedeiro (Brunetlo et al., 1993

(3 rratpmento de pacientes infectados com a cepa mutanie pré-core com alla-interferon
demonstra uma elevada percentagem de resposta inicial, mas a recidiva apds a suspensdo do
ratamento € a regra, culminando com menos de dez por cento de resposta sustentada
(Hadzivannis, 1997; Zhang et al.. 1996; Brunetto ct al., 1993).

0 uso de lamivuding por um ano nos pacientes portadores dia cepa mutanie pre-core
mostrou normalizagio de aminotransferases em 63% deles, com melhora histologica em 42%
(Tassopoulos et al,, 1999},

Ao que tudo indica, portanto, a lamivudina € 2 melhor opglo para o tratamento dos
pacientes portadores da cepa mutante pré-core, embora o duragio deste ainda nilo esteja

definida, visto que inexisiem paramelros pard d@ suspensio da terapéutica.
2.3.3.2 Mutantes 5

As cepas mutantes da regido S do VHB foram inicialmente descritas em criangas que
contraiam a infeecio pelo VHE por transmissio vertical, a despeite da vacinagio {Carman et
al.. 1990). Posteriormente, umi mutagio cemelhante foi observada nos individuos portadores
de VHE, submetidos a transplante hepatico e watados com imunoglobuling hiperimune depois

do wransplante (Carman el al., 1996},
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A principal caracteristica dessas mutanies ¢ escapar da neutralizagao por anticorpos
anti-HBs produzidos pelo hospedeiro. Devido a isso, elas podem ser subestimadas pelos tesies
diagnésticos que utilizam anticorpo anti-HBs monoclonal, sendo muitas vezes diagnosticadas
somenie pelos tesles mais antigos, que usam anticorpo anti-HBs policlonal.

Pouco se conhece da histéria natural dessas mutantes, de suas consegiiéncias clinicas ¢
histopatoldgicas, ¢ de sua réspostd terapéutica. B provivel que as cepas mutanics Pré-S ¢ 5 com
replicagio ativa respondam 4 lumivudina de maneira semelhante & cepi clissica. No enlanto. a
cscassez de estudos controlados mpede uma clara definicio da estralégia teraplutica nesses
CUs0S.

A cepa mutante do gen YMDL cmerge da terapéutica antiviral com nucleosideos
andlogos, especialmente o lamivudina. O virus com essa mutagio tem & vanlagem de confenr
resisténcia ao tratamento antiviral, permitindo replicagiio, embora esta seja menos eficiente
do que a observadi na cepi clissica.

A principal mutagiao acome na substituicio de uma melioning por um valina ou
isoleucing no foeces YMDD do dominio C da polimerase viral (M 352 IV Qutra mutagao
importante resulta da substituigio de uma leucina por metionina no cddon 328 do dominio B da
polimerase viral (LSZEM). Registre-sg, por oportuno, gue essas mutagdes podem estar
prescnies isoladamente ou €m combinagio (Carman ¢t al., 1996; Atkins et al., 1998) e que
existem outras mutagbes menos freqicntes associadas ao tratamento com lamivuding.

A incidéncia de mutagoes YMDD parcee estar associada principalmente ao tempo de
iralamento e i imunocompeténcia do hospedeiro. Assini, quanto mais prolongada for a
terapéutica, maior @ chance de emergéncia de cepas mutanics. e modo semelhante.
imunodepressio favorece o aparecimento de fois Cepis,

Apés um ani de irlamento, as cepas mutantes YMDD podem emergic em quinze o
156 dos pacientes tratados. Apos dois anos de tratamento, cepas mutantes podem  ser
ahservadas em mais de cingiienta por cento dos pacientes. estando mais presentes nagueles
com imunodepressio (Mo Hutchison, 19997,

A aparigdo dessas cepus mutanies ¢m pacientes imunocompelentes muilas vezes S0 58
faz notar pelo retormo do DNA-VHEB por téenica de hibridizagiio. Outras vezes, & presenga de
mutantes YMDD € diagnosticada em pacienties que apresentarm Wi exacerbagio da hepatite B,
com elevacio das ransaminases, embora mrancnic reflitam maior agressio da doenga. Isso
[CI SSMpre OCoe Com 08 pacienies imupocomprometidos, que podem apresentir reativagio

viral com gravidade relacionada i mulagio ( Dienstag e al., 1999).
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Registre-se que hi evidéncias de gue esses pacientes obtém melhora histopatoldgica
apts o surgimento de tais mutantes, cohretudo os imunocompetentes {Atkins et al., | 998). Hi
pouco se verificou, por exemplo, que, depois do aparecimento da mutacio YMDD, os niveis de
DNA-VHE e aminotransferase permanecem inferiores hqueles observados previamenie 4o
inicio da terapéutica. lsso corrobora idéia de gue a cepa mutante YMDD ¢ menos replicante e
menos agressiva do gue a cepa clissica.

Assim. recomenda-se o tralamento com lamivuding mesmo. part 0 pacientes com
emergéneia de cepas mutantes YMDD, especialmente porgue a suspensin desse tratamento
esti associada ao reaparecimento da cepa clissica, o que gera evenluars reagudizagoes da
doenca, com o aumento da agre ssividade (Rosemberg & Dienstag, 1999).

A prineipio, cssd recomendacio ndo valeria para 05 pacientes imunocomprometidos,
particularmente agueles submetidos 3 terapéulica antiviral pés-transplante hepdtico, em que &
mutagio YMDD pode conferir maior agressividade & doenga hepitica, com perda progressivi
da fungiio do figado (Alien et al., 1998). Contudo, recentemente s¢ demonsirol que @ CEpa
YMDD pade sofrer soroconversio AgHBefanti-HBe, o gue reforga a idéia da manutengio da
terapéutica com lamivuding em pacientes imunocompetentes o caso de aparecimento dessa
mutagio (Ligw et al,, 1999

Hi evidéncias de que o uso do adefovir dipivoxil, um andlogo nucleotiden em avallagio
para o tratamento do VHB, possa exercer atividade antiviral na cepa mutante YMDD,
tornando-sc uma perspectiva futura para o ratamento dos pacientes que desenvolvem cssa
mutagio no cursn erapéutico con a lamivudina (Xiong et al., 1988).

A populagio do Estade do Acre, 0o sepundo semestre de 1999, foi amplamente
imunizada contra o virus da hepatite B, com trés doses de vacina, Descnvolvido por conta da
elevada fregiiéncia de portadores de marcadores soroldgicos do vims da hepatite B (AgHBs ou
anti-HBe. inclusive entre pessoas com 15 anos de idade ou mais, esse programa de vacinagiao
em massa love o apoio do Ministério da Sadde, por meio da Funasa, ¢ aleangou taxas de
coberturas vacinais superiores a 95% (SESSACRE-PNI, informagio pessoal, 20001, As
unidades de hemoterapia das eidades de Fio Branco e Cruzeiro do Sul (da regido do Vale do
Jurui, oeste do Estado) observaram prevaléncias de guarenta por cento ¢ seis por cento de
infectados, respeclivamente, para o VHB e VHC, antes da primeira dose da vacing anti-YHB

i 14 de agosto de 1999)
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7.4 (O Virus da Hepatite Delta (VHD)

Trata-se de virns RNA individualizado — inicialmente descrito por Rizzetto €1 al. em
1977 — que selicita o envelope do virus da hepatite B para se replicar. Seu genoma viral
compoe-se de uma curta moléeula, cireular ¢ unicatenular, de 17K b, Possui wma anica estrufiri
de leitura aberta, além de outra reglio nao wraduzida e altamente conservada, lilogeneticamente
parecida com os elementos de replicagio dos virdides cousadores de doengas nas plantas,
[azendo com que se assemelhe ao virus do mosaico do tabaco.

Essa estrulura ¢ responsdvel pela codificagio do antigeno Delta. O comprimenta do
RNA pode causar a vanagio do 1amanho da molécula, produzindo, desse mado, vin antigeno
pequenc (com 193 aminodcidos) ou grande (com 213}, respectivamente denominalos HDAg-5
ou HDAg-L. A forma menor do antigeno Delta promove a replicagio do RNA do VHD,
enguanto a forma grande realiza 4 montagem do virus ¢ g sua secrecdo no soro, jd na forma de
particula viral de 3onm. Essa particula ¢ revestida externamente por um envelope lipidico
derivado do VHB. No interior viral, observi-se 0 5cu antigeno, chamado HDAg, que ¢ unico ¢
especitico.

0 genoma do VHD € maior do que o RNA dos virdides e nitidamente menor que o dos
picornavitus, Apds ser desnaturado, ele apresenta RNA dnico, enrolado ¢ circula, contendo
entre 1.676 e 1.683 nucleotideos, similar aos genomis dos virdides vegetais ¢ virasoides, Esses,
provavelmente, tem ancestral comum ¢ parecem constiir fosseis vivos de estruluras contendo
RNA pré-celular, que anlecederam i diferenciagiio das informagbes genéticas formadoras do
DNA.

Erse virus & transmitido comprovadamente por via parenteral e sexual. A infecgio cm
humanos pode-se dar em conjunto ¢ 20 mesmo Empy com o virus da hepatite B, cntido
chamada de co-infeccio (Gerin, 1994). Nesse caso, 0 paciente poderd desenvolver uma docng
aguda mais grave, inclusive a hepatite fulminante, O virus Delta pade, ainda. infectar o ja
portador do virus da hepatite B. Esse fato caracteriza a superinfecgdor o portador do VHEB
desenvolvers uma agudizagio da doenga, provoc ada pela atividade do VHD.

A principal consegiiéncia da superinfeccin pelo vitus da hepatite Drelta € uma tendéncia
maior i forma fulminante da doenga, visto gue o portador do VHB pode ter comprometinento
hepdtico ji pré-estabelecido. O portador do VHE superinfectado pelo VHD também tenderi a
evolucdo mais grave da doenga pregressi, com mais rdpida evolugio pard @ Cirrose hepatica

(Conjeevaran et al., 19930



Nu associagio desses virus, o VHB empresta ao VHID as particulas de AgHbs que lhe
servitio  de  invélucro, assegurando-lhe integridade ¢ tomando-o infectante.  Nessa
circunstincia, o AgHBs integrado constitui-se de s proleinas distintas: 3 primeir &
codificada pelo genc 5 do VHE-DNA: a sceunda, pela scqiiéncia de 35 gminodcidos da regido
pré-52; ¢ a tereeir € composta de |08 4 119 sminodcidos da regifo pré-S1. Destaque-se. ainda.
que © revestimento do AgHBs protege O VHD da hidrdlise do RNA.

A transmissio do virus Delta depende, portanto, do VHB. motivo por gue ele &
considerado um virus niio autonomao, € sim dependente da ajuda do virus B. At¢ 0 momento,
niio foram identificados receptores especificos para o VHID nas células hepaticas,

Os individuos de maior risco s30 08 portadores. cronicos do VHE, o8 exposios i
miiltiplas transfusdes de sangue e 05 usudrios de droga intravenosa, sendo os dltimos os que
preponderam na Europa Ocidental e nos Estados Unidos. Outro grupo foriemente vulnerivel é
o dos pacicnles dependentes de hemoderivados concentrados.

Além da Amazénia, configuram dreas de ocorréncia expressiva da hepatite Delta a
Africa Central, o norte da Africa, alguns paises da Europa, com atengio para o sul da Dl e a
Cirécia.

Uma forma peculiar da hepatite Delta fol inicialmente descrita no Brasil, onde recebeu
o nome de “Febre Negra de Librea™, uma vez gue predominava na cidade de Librea, localizada
no Allo Purus. Na regido amazdnica, quadros clinicos semelhantes 3 Febre de Librea foram
descritos ji nos idos de 1927, mas continuam 4 acontecer no Peru, na Coldmbia, no Equador ¢,
mais recentemente, na Venezucla (Purcell, 1988; Casey et al, 1993). Outra forma similar dessa
doenca foi descrita na Noresta equatorial africana, por Leshordes et al. (1987). Posteriormenie,
Andrade et al. (1992) demonstraram gque 0% aspectos ¢clinicos epidemiologicos descritos na
Afvica cram superponiveis aqueles observados na Febre Negra de Librea,

Todos esses relatos apresentam guadro histologico peculiar, com necrose hepatocelular
moderads, balonizacio hepatocelular, estando 0% hepatdcitos aumentados de volume e
havendo, no citoplasma, gotas de gordura em tormo do niiclen. Essas células — conhecidas
como células em mérula ou “espongideilos” — sio peculiares, mas nio patognomonicas da
doenca (Andrade & Andrade I, 1992) De wdo modo, 05 Casos estudados na tlonesta
equatorial africana, cujs semelhanca era svidente com a “Febre Negra de Librea™ (Parand et al.,

1995}, receheram logo o nome de hepatite espon giocitiria,
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Mais tarde, estudos epidemioldgicos realizados no Brasil, na Colémbia, na Venezucla
demais regites da América do Sul e da Africa Central apontaram o virus Delta como o mior
responsivel etioligico pela acorréncia da hepatite de Librea (Bensabath el al., 1987}

Sdo testes particularmente importantes pard o diagndstico do VHD a identificacio das
fracies IaM e Igl no soro por cadinimunocnsaio ou ELISA, além do RNA do VHD {detectivel
por PCR) e do AgVHD (detectivel por immunoblot), hoje usados, sobretudo para ensaios
clinicos. O antigeno Delta também pode ser facilmente detectado em bidpsias de figado, com a
utilizagio de coloragio por imuno-histoguimica.

Estudos tem revelado a alta heterogeneidade desse virus, com varias seqiiéncias isoladas
(Casey et al, 1993 Woliers et al. 20003, mas existem trés genotipos ji clonados e
seqlienciados do VHD: tipos I, 11 {Ila. ITb) e 1L Recentemente, outros estudos em genomas do
virgs Delia africano sugerem @ exisiéncia de mais Ies sendtipos, cada um deles com
distribuicio geogrifica diferente ¢ peculiaridades distintas do ponto de vista patogénico.
Todavia, o subtipo I e o tipo 11 sio reconhecidos como os mais patogénicos (Casey et al.,
1993: Casey et al., 1996; Niro et al., 1997 Radijet et al., 2001; Wolters et al., 20005,

Em termos geogriticos, registra-se a prevaléncia do tipe | nos EUA, na Europa, no
nore da Africa, na Asia e no sul do Pagilico. O tipo 1 predomina na Asia, especialmente no
Japdo e em Formosi. Ji o subtipo 111 aparece apends N América do Sul (Casey et al.. 1996
Quintero et al., 2001}

De acordo com as projegies de Goldman & Bennel (2001), existem dezoito milhbes de
pessoas infectadas por esse agenle entre o8 supostos quatrocentos milhdes de portadores do
VHB. Considerado o mais palogénico dos virus hepatotrépicos, atribui-se a ele notdvel poder
imunossupressor em relagio aos outros, especialmente os virus B ¢ C. O VHD possui, ademais.
reconhecida agio inibidora em relagio ao antigeno de superficie (AgHBs) do VHE, além do
antigeno central (HBcAZ).

No Brasil, verifica-se maior ocorréncia dessa infecqio na parle mais ocidental da
A

A hisioria natural da infecg@o pelo VHID ainda apresenta muitas lacunas, ) curso
clinico principal dessa enfermidade segue duas Formas sucintas de infeegio: 1) a co-infecgio do
VHD com o VHB, na qual de wrés a quatro por cento dos individuos até entdo sadios
nanifestam @ forma fulminante com Shito, oulras noventa por cento alcangam recuperagio com
‘munidade ¢ raros sio os que apresentam hepatite cromica por VHD ¢ VHB; 2} infecgio

secundiria do VHD em portador erdnico do VHB, com a seguinte evolugio clinica: a) de sete a
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dez por cento apresentam hepatite fulminantc. com cvolugio para dhito; b) de dez a quinze por
cento revelam doenca aguda grave, eveluindo, eim [Egri, par recuperagio; e o) cerea de oitenta
por cento exibem hepatite crémica pelo YHD e pelo VHE, com evolugio Comum para cimose.

0 RNA do VHD € encontrado no sangue & na figado de pacientes logo antes ¢ depois de
instalada a sintomatologia da forma aguda. O anti-VHD loM constitun-s¢ no mais confidvel
marcador soroldaico para a infecgiio recente, embora o seu aparecimento possa ser lardio €,
freqiientemente, de curta duragio. Para o co-infecgio aguda por VHD ¢ VHB. a avaliagio
soroldgica ideal ¢ feita com 05 marcadores anti-HBe IgM e anti-VHD IgM, Para a infecgio
cecundiria do YHD sobre o VHB, o AgHBs estard posilivo ¢ o anti-Delta IgM persistiri por
MHESES,

Vale dizer que um estudo realizado  no Hospital Beaujon, de  Paris

thl-lu:.".'-.-n-.-.-.-_t:-mhveu.n:ug.'nlamﬁ1rfl.h:n'-_l], com dezesseis pacientes do sexo masculing, todos

antigos usuirios de drogas ilicitas endovenosas ¢ portadores de hepatite cronica, detectou i
presenga de marcadons pela técnica de PCR, para 05 trés virus; VHB, VHC ¢ VHD {sendo
nove HIV-positivos e sele HIV-negativos). Antes do tratamento com o inlerferon, o DNA do
VHB nio foi detectivel em nenhum desses pacicntes ¢ 0 RNA do VHC em apenas um deles.
(s autores desse trabalho concluitam, entdo, que, nOS pacientes com tripla infeecio viral. o
virus Delta inihe a replicagiio dos virus Be C ( b/ wne birlyeeh.org/ glaso3% 14, html).

Tratu-se, pois, de uma informagio relevante para a aplicagico e a interpretagio de
estudos com os marcadores sorologicos ¢n volvendo a hepatite Delta associada a outros virus na

Amazinia, 4 exemplo da pesquisa que foi realizada no presente estudo soroepidemioldgico.
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2.5 (3 Tratamento da Hepatite Delta

O propdsito do tratamento para as formas cronicas da hepatite Delta ¢ a eliminagio
antecipada do virus, a nterdigio da sua replicag@o viral, bem como d diminuigio das enzimas
hepiticas e dus lestcs inflamatarias do figado.

0 alfa-interferon constitui, até 0 MomMeEnto. 4 tnica opcio para essa forma de hepatite, i
que o lamivuding e rihavirina nao mostracam resuliados satisfatorios (Garripoli et al., 1994
Heijtink et al., 1997). Assim, quanio mais precoces forem o diagndstico ¢ o inicio do
iratamento, melhor serd a resposta clinica,

Experiéncias com a administragio de altas doses de interferon — nove milhdes de
unidades trés vezes na semana, durante sele meses — revelaram a ocoméncia de melhora nos
parimetros laboratoriais, embora estes renham recaido apds a suspensio da droga (Farci et al.,
1994, Hi o registro, ainda, da admimstragio de doses de alfa-interferon (dezoito milhies ao
dia) com resultados transitérios {Madejdn et al., 1998),

Melhores resultados foram obtidos com o uso, por lempe prolongado, de heta-interferon
para pacientes nio respondedores a0 alfa-interferon (Tisone et al., 1999; Squadrito et al., 1999).
Um estudo feito com cineo pacientes revelou, no wrmino do tratamento, niveis normais das
enzimas hepiticas em 77.7% dos casos, ¢ sd um deles evoluiu com a negativagio da fragdo
anti-VHD TgM. Os autores concluiram, assim, gue o beta-interferon cm altas doses e por lempo
prolongado representa Uma novi opgio terapéutica no tratamento da hepatite crinica pelo virus
Delta.

Em outros estudos, os resultados niio foram (3o favoriveis. Alids, mexiste dilerenga na
utilizagio dessa droga mesmo em criancas, Percebe-se que o tratamento da hepatite cidnica
pelo virus Delta com altas doses de alfa ou beta-imerferon aprescnla nommalizagio das
enzimas hepdticas e a redugas da replicagio viral somente durante o uso do medicamento, com
recaida ou ad plora apds a suspensio deste (Farci et al., 1994; Madejan et al., 1994; Tisone et
al., 1999; Squadrito et al., [999).

Portanto. o uso do interferon para o tratamento da hepatite cromica pelo virus Delta deve
gcorrer por tlempo prolongado ou até continnamente. Hi relato de resolugdo apas doze anos de
ferapia com interferon, o que resultou em negativagio sorologica AgHBs ¢ VHD-RNA, com

melhora significativa do processo de fibrose hepdtica (Lau et al., 1999
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Ressalic-se o existéncia de um estudo [eilo por Puoti et al. (1998) que Lrata
especificamente da associagho entre hepatite Delta e o virus da imunodeficiéncia humani
(HIV). De acordo com ele, o tratamento cor snterferon alfa-2b apontou que doses de [OUIM,
(rés vezes no semana, duranie seis meses, seguidas de doses de UM, wés veres na semand, por
miis seis meses, UVERIm Ccomd resultado a normalizagio das enzimas hepiticas em dezenove
por cento dos pacientes infectados pelo HIV e catorze por cenlo dos pacientes ndo infectados
pelo HIV durante ¢ primeiro ano. Apos dois anos de suspensio da terapéutica, ohservou-se gue
um paciente HIV positivo e dois HIY negativos mosiraram respostas bioquimicas, virologicas €
histoldgicas sustentadas. Dianle disso. o8 autores do estudo concluiram que, RESSES pacientes, i
indicagio ¢ concretd, considerando a ripida evolugio da hepatite para s formas hepiticas
araves.

A primeira tentativa de transplante hepitico em pacientes com cirrose hepatica pelo
virus Delta resulton em complicaghes graves, com Ghite e reinfeccio pelo VHID (Rizzetio,
1900y, O transplante for fello C1 Se1e pesstds: duas clarearam o AgHBs e o AghD e tiveram
comportamento estivel durante o scguimento de catorze a guinze meses, cinco apreseniaram
recorréncia da infeccio pelo VHD, trés das quais desenvolveram quadro de hepatite, outra foi a
bito e a dltima recebeu um novo transplante, Todos esses pacientes — diga-se de passagem —
tinham a presenga do anti-HBs, em ungio do uso da imunoglobulina anti-HBs e da vacinagio
contra o VHB, antes do transplante hepatico.

lsso levou Rizzetto (19907 a concluir que pacienles CoOm Cirmose pelo virus Delta
wransplantados facilmente desenvolvem infeccio pelo VHB, Note-se, porém. que o estudo de
Wu et al. ( 1995) jd revela melhor evolugio no plis-transplante, com o registro de sobrevida de
cinco anos em 855 dos pacientes ¢ a reativagio do AgHBs em 13,27 deles.

Mais recentemente, estudos com lamivuding em pacientes com hepatite cromica pelo
VHD. na dose de 100mgfdia, por via oral, durante doze meses, apontardm negativagio do
VHD-RNA ¢ boa tolerfincia em oitenta por cento dos casos iLaw et al., 1999), Nio obstante, ao
final do tratamento, todos csses pacientes continuaram positivos para o AgHBs e para o VHD-
RNA. com ALT alterada e persisiéncia do quadro histoldgico.

Estudos in vitro com  sistema de  cultura em célula, com  trans-ribozimas €
oligonucleotideos anti-sentido {amtivense probes) isolados ou associados an interferon alfa-2h.

resultaram em inibiciio da replicagio do VHD-RNA Madejon et al., 1998}
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Cabe lembrar, a propdsito, que o fator determinante de redugio da prevaléncia ¢ da
incidéncia da infeccio pelo VHD € a vaciagio ativa contra o VHB (Farci et al., 1994; Rizzetio

el al. 1977: Wu et al., 1995).

2.6 0 Virus da Hepatite C (VHC)

2.6.1 Aspectos Gerais da Infecgio pelo VHC

Trata-se de virus RNA pertencente & familia Flaviviridae, cujo genoma possui helice
Gnica positiva, gue codifica uma poliproteina viral. Esta softe um processo de clivagem no
citoplasma do hepatdcito, gerando as proteinas virals esiruturais jenvelope e core), além das
profeinas ndo-estruturais, chamadas helicases ¢ replicases (Kuo et al., 1985),

Klentificado em 1989 {Choo ef al., 1989), guando se demonsirou scr ele o principal
agente etioldgico das formas cromcas das hepatites ndo-A, nio-B, o VHC viu-se implicado
como agente causal das formas agudas ndo-A, ndo-B, principalmente nos casos de Lransmi S0
parenieral, em diversos paises do Ocidente.

A incidéncia da infeccio pelo VHC atinge cerca de um a dois por cento da populagio
mundial ¢ registra dreas de alia prevaléncia, sobretudo em algumas regides da Africa e da
América do Sul.

A transmissio dessa hepatite ocorre pringipalmente por “wig parenteral”, ou de modo
niio distinto adguirido na comunidade, sendo, por isso, denominada “esporddica”. Atrabul-se a
malor exposicao dessa forma parcoteral aus usudrios de drogn imtravencss, inaladores de
cocaing, uswirios de fuagens ¢ pessods sujeilas o oulras mangiras de exposigio percutanei.

A transmissio sexual € de menor relevincia, estando a pcorréncia de transmissao
intrafamiliar vinculada & partilha de Kmina de barbear (Tibbs, 1995; Alter, 1995). Também £
menor o riseo de transmissao vertical da hepatite C, quando comparada i hepatite B, apesar de
haver risco elevado de contdgio nos casos de alta carga viral nas gestantes ou nis mulheres co-
infectadus com o HIV.

Um estudo feito na Bahia sobre os fatores de risco em pacientes candidatos &
terapéutica antiviral registron correlagio de transmissfio para pacientes com  relatos de

transfusiio  sanguinea. uso de complexos vitaminicos intravenosos Com  seringas  nio



descartiveis, além de taagem, O uso de drogas infravenosas assume menor importincia nessa
regidio do que nos paises europeus (Silva et al., 1993).

Em geral, o paciente com hepatite © evolui com doenga aguda silenciosa, raramente
sintomética, algo em tomo de einco a dez por cento, Apas a fase aguda, € comum a evolugdo
para o estado de portador erdnico do VHE, o que acontece com aproximadamente noventa por
cento dos pacientes, A doenga evolui de maneira silenciosa por periodos comuns de guinze a
25 anos. Depois disso, cerca de vinte 4 guarenta por cento dos casos evoluem para o (o
potencialmente grave da doenga (Seeff, 1987,

Muitas vezes, o diagndstico desse tipo de hepatite decorre do rastreamento laboratorial
de outras enfermidades. Basta lembrar que, embora o padrdo bioguimico da infecgiio crinica
pelo VHO seja varidvel. a maioria evolui com alieragdo persistente das transaminases, ou cm
fMutuacdes destas. Cerca de Irinta por cento evoluem com essas enzimas persistentemente
inalteradas, formando um grupo ainda sem histéra nateral bem estudada, porém com aparente
forma leve da doenga ( Parand et al., 1997).

O carcinoma hepatocelular pode ser uma conseqiiéncia tardia da infecgio pelo virus da
hepatite C nos pacientes com cirrose instalada. Distinto do VHB, esse vins nio se integra ao
genoma do hospedeiro, ndo sendo considerado, portanto, um virus oncogenico. E provivel que
cle eorra em consegligncia da associagio entre cirrose e estimulo regenerativi,

O virus da hepatite C tem elevadas possibilidades de sofrer mutagoes gendmicas
aleatdrias, o que ¢ um fator de persisténcia ¢ desenvolvimento da forma crinica da doenga.
Destaci-se — como  conseqiiéncia dessas  mutaghes  alewdrias — o fendmeno das
“guasiespécies”, que confundem o sistema imune o hospedeiro, culminando com o escape do
virus i resposta imunoldgica humoral.

$io reconhecidas regides da alta variabilidade gendmica. que passam por mutacoes
impeditivas de neutralizagio do virus pelos anticorpos do hospedeiro diante da pressio
imunoldgica deste, Sabe se gue uma regiao hipervaridvel esti localizada na seqléncia EINSI,
atualmente chamada proteina p-7, responsivel pela sintese de epitopos do envelope viral.

Cerca de nove gendtipos do VHC ji foram idemtificados, mas sdo seis 0s principais,
tndos eles atualmente classificados por algarismos aribicos ¢ distribuidos conforme as rEgioes
geogrificas. No Ocidente, predominam os tipos L 2 e 3; em algumas regides da Africa,
predominam os tpos 4 ¢ 5; ji o gendtipo 6 ¢ encontrado na Asia e no Oriente Médio (Dusheiko

ef al.. 19945,



Os subtipos virais sio reconhecidos por letras do alfabetor a, b, ¢. Hoje se sabe que o
aendlipo 1, subtipo b (1b), ¢ o mais virulento ¢ lem sido relacionado com as formas graves da
doenga, além de oferecer menor resposta 4o tratamento antiviral. No Brasil, hid variagdes
regionais quanto i prevaléneia dos genotipos do VHC.

Cabe assinalar que a infecgiio pelo VIC & de pouca expressdo clinica. De fato, apenas
sinais inespecificos de disfungiio hepatocelular podem alertar o clinico sobre sua existéncia.
Diga-se, alids, que algumas doengas aulo-imunes estio associadas a essa enfermidade, mas o
mecanismo de auto-imunidade do VHC ainda ndio foi elucidado, Tedavia, a hepatite auto-
imune, a sindrome de Sjogreen, a sindrome Sicca, o lguen planus, 2 tireoidite auto-1mune, i
crioglobulinemia mista, a glomerulonefite ¢ o miosite podem estar relacionadas & infecgdo
pele VHC (Hoofnagle, 1997).

Faz-se o diagnéstico soroldgico mediante éenicas de imunoensaio enzimdtico (ELISA)
de segunda ou terceira geragiio, sendo a sensibilidade ¢ a especificidade da ordem de noventa
por cento, A confirmagio laboratorial deve ser feita pela reagio de polimerase em cadeis (PCR)
ou por Imunoblot (RIBA), Vale ressaltar gue o PCR traz informagdes sobre replicagio viral e
infectividade.

A carga viral deve ser utilizada apenas para avaliar a evolugio terapéutica ¢ o risco de
iransmissio vertical, sendo usados para esses fins o Bdna ou o RT-PCR (Roggendorf et al.,
[ 9496G).

Verifica-se que € amplo o espectro histopatoligice da mfecgio pelo VHC, gue evolui
desde formas discretas a lestes agressivas, inclusive cirrose hepdtica, O reconhecimento
histopatoldgico ocorre mais por infilirado portal de maior ou menor iniensidade, necrose em
sacabocado, infiltrado lobular e necrose de células isoladas, senda possivel ohservar esteatose,
agressdo canalicular e formagio de agregados ¢ foliculos linfdides proximos a0 espago porta.

Nenhum deles, porém, € patognomanico para o diagnostico da doenga (Fisher et al., 1996).

2.6.2 Aspectos Terapéuticos do VHC

O tratamento da hepatite C tem indicagio especifica, devendo-se seguir o disposto na
literatura ¢ levar em conta a relagiio custo/beneficio. Essa relagiio desaconselha, por exemplo, o

iEtamento indiscriminado de todos os portadores desse viras. A terapéulica encontri-se hem
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cstabelecida nos critérios obtidos por consenso internacional e deve estar sempre vinculada a
centros de referéncia para doengas hepdticas (Davis, 1997),
Nesse sentido, sao candidatos a tratamento antiviral os porladores do VHC que se
enguadrem nos seguintes pré-requisios:
1) tenham entre 1§ ¢ 63 anos de idade:
2y apresentem anti-VHC positive no soro, por leste de Elisa 11 ou 11,
3) tenham ALT elevada;
4) apresentem RNA-VHC positivo no soro;
5) disponham de hidpsia de figado que revele hepatite cronica de atividade
moderada a intensa (a existéncia de fibrose deve ser valorizadal,

&) demonstrem boa reserva funcienal hepitica,

De modo oposto, o tratamento antiviral ¢ contra-indicado para os pacicnies com:

1} hepatopatia descompensada (presenga de edema, ascite ofou Albuminemia <
3g%; TP < 40% do controle):

7y histdria de depressio severa ou distirbio priguidtrico;

3 leucopenia (leucdeitos abaixo de 2.500) ¢ plaguetas ahaixo de TO00,

4y fendmenos de avto-imunidade.

Recente csiude de core retrospectivo feito por Seell et al. (2000) confirmou a
benignidade da hepatite © em pacicnies assintomaticos, reforcando o necessidade de utilizar
critérios de agressividade da doenga ames de incluir o paciente em programa de terapéutica
antiviral.

Indica-se, como primeira escolha, a terapia combinada com alfa-interferon ¢ ribavirina
nos doses respectivas de 3,000,000 UL via 5C, trés vezes na semiani, € lg ou 1.2z a0 dia,
divididos em duas tomadas. Caso falhe esse esquema, existe a alternativa do uso do imlerferon
peguilado ¢ da ribaviring {(Moussali et al., | GO ).

O processo de utilizagio do mterferon peguilade permite aferir gue a vida média desse
medicamento € dez vezes superior ao alfa-interferon, o que wiabiliza a manutengio dos niveis
séricos por muito mais tempo ¢ possibilit a administracio da droga uma dnica vez nia seman.

Atuglmente. existem duas formulagies terapéuticas do referido medicamento: uma de
40 Kd e outra de 12 Kd. A diferenga entre elas estd basicamente na sua forma de peguilagio,

Conclui-se que a biterapia com interferon peguilado ¢ ribavinna ¢ superior i Lorma
cldssica do watamento, com melhor aceilagio por pacientes cirroticos, CONfoOrme perecer

wenico do Coordenador do Curso de Pdés-Graduago em Medicina e Satde da Universidade
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Federal da Bahia, emitido para o Ministério da Sadde em 2003 (Parana, 2003, dados ndo
publicados).

Além disso, postula-se um efeito antifibrosante do alfa-interferon. independente da
resposta antiviral, a0 tempo que se respalda o emprego de ribaviring como monoterapia nos
casos em que ndo ¢ possivel haver uso associado ou individual com alfa-interferon e desde gue
ela deva ser usada por tempo prolongado. lsso porque hi estudos que demonstram a nitida
diminuigio das aminotransferases com o uso da droga, mesmo sem diminuigio da carga viral

(Zoullim et al., 1995).

2.7 Hepatites de Transmissao Entérica

2.7.1. O Virus da Hepatite E (VHE)

O wirus da hepatitc E (VHE) ¢ o segundo virus de transmissio fecal-oral com
hepatotropismo comprovade, Trata-se de um virus RNA gue apresenta semelhanga com os
vims da familia Caliciviridae, sendo endémico no Oriente Médio, no sudeste da Asia e Africa,
sobretudo na costa mediterrinea africana (Purcell & Ticehurst, 1958

Alguns autores questionam a taxonomia do VHE, alegando ser sua regido de leitura
ORF1 semelhante i do virus da rubéola, e ndo a dos

calicivirus, causadores da diarrdia em humanos. No entanto, sabe-se que o virus da
rubdola tem envelope rudimentar, o que ndo ocorre com o VHE i Krawczynskl & Sjogren,
190,

De todo modo, alguns estudos retrospectivos jd demonstraram que o VHE Tor o grande
responsdvel pelas epidemias de hepatite ocorridas em Bombaim e Caleutd no ano de 1953, Na
déeada de 70, outras epidemias descritas na Tunisia, no Marrocos e na Argélia também tiveram
correlacio direta com o VHE (Reyes, 1993),

Surlos dessa infecclo tém ocorrido na Africa Central, na América do Sul, no Oriente
Médio e nas Repiblicas da ex-Unido Sovidlica. Nas dreas de alta endemicidade. os surtos
acontecem, em regra, na época de grandes chuvas e cheias. Nas fases interepidémicas, as
infeegbes eorrem no gue se supoe serem reservaldrios constantes o meio ambiente: porcos,

ratos ¢ galinhas (Piper-Tenks et al., 2000).
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Durante a década de 90, houve uma considerivel cpidemin desse virus no México
(Velasguez et al, 19907 e surgiram casos esporddicos na América do Sul, sendo os trés
primeiros relatos da cidade brasileira de Salvador, no Estado da Bahia (Parand et al., 1995},
Casos esporidicos sio descritos nos Estados Unidos, nos paises da Unifio Européia e em outras
regifes do planeta.

O vires da hepatite E apresenta um periode de ineubagio médio de guarenta dias, mas o
prazo varia entre quinze e 63 dias. De forma semelhante ao VHA, o VHE € exeretado nas Tezes
durante a semana gue anlecede o5 sinmsfsintomas {Bradley, 19495},

Baixas condighes de higiene ¢ consumo de [rutos do mar ie satera 18m relevante
implicagio ma transmissio da doenga, embora se suponha que a transmissio do VHE necessite
de grande carga viral para dor ensejo 4 infecgio. Rara € a ocorréncia de transmissio por
exposigio o sangue ¢ hemoderivados, possivelmente por influéncia da curta viremia { Arankalle

& Chobe, [999),
2.7 01 Aspectos Clinteos

Durante a fase aguda. ndo se observam manifestactes clinicas que  permitam
diagnosticar a hepatite E, a ndo ser por sorologia especifica. Ha registro apenas de um maior
niimero de formas ictéricas na hepatite pelo VHE do gue nas demais, Portanto, ¢ quadro clinico
€ inespecifico como nos oulres virus hepatotidpicos.

Estudos em populagies vitimas de epidemias na Africa e na Asia revelaram que cerca
de wvinte por cento das mulheres gestantes  infectadas  desenvolvem formas  graves,
especialmente no terceiro trimestre da gestagio (Reinus & Leiken, 1999),

Habitualmente, essa enfermidade evolul para cura espontinea depois de duas a seis
semanas, embora Tormas colestdticas prolongadas tenham sido descritas. Note-se que niio hi

medicagio especifica para essa patologia,
2.7.1.2 Diagndstice Soroldgico
O diagnadstico soroldgico do virus da hepatite E faz-se por meio dos marcadores 1gG e

IpM (anti-HVE). A exemplo das demais formas de hepatite, 0 marcador 1gM € encontrado na

Fase aguda da doenga e o 1g(i aparece como marcador de memdna imunoldgica (Koretz, 1994).



Existem evidéncias que permitem admitir que os titulos do anti-HVE diminuem
progressivamente, possthilitando novo episodio da doenga apos reexposigio (Favarov et al,
1994). Em contraste, alguns avtores #m demonstrado imunidade prolongada apios infecgio

aguda, sugerindo memdria imunoldgica (Arankalle et al., 1999},

2.7.1.3 Aspectos Viroldgicos

Essa particula viral mede de 27 a 32nm de didmetro. O virion ndo possui envelope.
Possui genoma RNA composio de trés regides de leitura gendmica chamadas ORF1, ORF2,
ORF3. A primeira regidlo € a maior delas, sendo a responsivel pela sinlese das proteinas nio-
estruturais envolvidas na replicacio viral.

No que diz respeito s diferengas gendmicas entre as diversas cepas, o YHE possul um
dnice sorolipo, o que explica a reatividade cruzada para os principais epilopos virms (Meng,

RUTEYR

2.7.1.4 Aspectos Histopatologices

O principal componente histoldgico dessa enfermidade € a agressio canalicular. com
colestase mais intensa do que aguela habitualmente observada nas hepatites por outros virus.
Pode-se notar, ainda, degeneragio gordurgsa dos hepatdcitos, sofrimento celular, necrose de
células isoladas e corpisculos Cauncimann. O infiltrado inflamatério € rico em macrdfagos ¢

polimorfonucleares, além de linfécitos {Gerber & Thung, 1994),

2.7.2 () Virus da Hepatite A (VHA)

2721 Aspectos Histdricos

No ane de 1973, foram identificadas panticulas de 27nm em secregdes de pacientes com
hepatite A, durante a fase aguda da doenga (Feinstone et al., 19731 O teste soroldgico para
identificar esses anticorpos  configora wm marco  do desenvolvimento dos  marcadores
soroldgicos para o hepatite A (Provost et al., 1975). Desenvolveu-se uma vacina para hepatite

A em humanos com base em células de figado infectado de marmotas, e anticorpos homdlogos



foram produzidos em marmotas inoculadas (Provost & Hilleman., 1978) Posteriormente,
reportou-se a presenga do virus da hepatite A em cultura de c€lulas {Provost & Hilleman,
19797, O desenvolvimento definitivo da vacina para hepatite A sd ocorreu apos a clonagen ¢

caraclerizacio do virus A (Ticehurst et al,, 1983},

2.7.2.2 Dadeos Epidemioldgices

O virus A da hepatite perience, taxonomicamente, i familia Picornavires. Sua
ocorréncia estd relacionada em dez por cento pard criancas menores de seis anos de dade,
quarenta a cinguenta por cento das eriangas maiores de seis anos ¢ sclenta a nilenta por cento
dos adultos.

Nio se conhece forma erdnica da infecgio pelo VHA. Em quase cingilenia por cento
dos pacientes infectados com esse virus, ndo se identifica a origem da mfecgio (CDC, 195991 A
vig de transmissiio mais conhecida € a fecal-oral.

Nos Estados Unidos, sio fatais menos de um por cento dos casos dessa forma de
hepatite, com maior incidéncia entre as criangas menores de wm ano ¢ as pessoas maores de
cingiienta anos de idade. 14, a incidéncia entre hispanicos e migrantes de outras origens ¢ tnis
vezes superior Aquels verificada entre os norte-americanos, possivelmente devido a fatores
sociais e econdmicos.

As infecgbes ocorridas em viajantes internacionais sio atribuidas 3 ndo-vacinagio
prévia, i ingesiiio de alimentos contaminados, a contatos com materials cortantes, a0 Uso de

drogas com seringas conlaminadas ou a sexo com pacientes infectados (Bell et al., 1998,

2.7.2.3 Aspectos Clinicos

O periodo de incubagio do VHA oscila entre quinze e 45 dias, O periodo proddromico ¢
semelhante ao de qualguer hepatite viral, e a fase de estado varia de quinze dias @ alguns meses.
As manifestaches clinicas sio parecidas com aguelas verificadas nas demais hepaties,

com nauseas, ictericia, vomitos, febre, hiporexia e inapeténeia presentes, isoladamente ou nio.



2.7.2.2 Diapnastico

O diagnistico da infecgio pelo VHA dd-se na fase aguda, utilizando-se o marcador anti-
VHA IgM. Esse anticorpo aparece no inicio do periodo de estado, cleva seus titulos ale a quarta
e 2 sextd semanas, com diminuicio progressiva posterior, e tende a desaparecer por volia do
quarto més. Em alguns casos, pode persistic durante um ano. O marcador soroldgico anti-VHA
lgG € um anticorpo neutralizante, interpretado como cleatriz imunoldgica, que se eleva

juntamente com a fragdo lgM, mas permanece no saro indefinidamente (Koretz, 19494,

2.7.2.5 Medidas de Profilaxia

Por se tratar de virose hapatotrdpica de transmissio entérica, a melhoria das condiges
de vida ¢ a oferta de sancamento bdsico e de educagio sanmitdria constitvem  fatores
determinantes na reduciio dessa enfermidade. A vacinagio ji € possivel em diversas unidades
federadus, sendo recomendivel a todas as pessoas expostas aos riscos de transmissio,
sobretudo os menores de doze anos, faixa etdria mais vulnerdvel & doenga no Brasil, O aspecto
desfavorivel dessa forma de profilaxia € o alto custo gue ela acarreta.

Deve-se dar recomendacio especial de triagem soroldgica para os profissionais que 1&m
contalo com pacientes portadores de hepatite, orientando-os quanto i necessidade de vacinagdio
especifica em caso de ndo-infecgiio prévia, ou seja, com anti-HIV lgG negativo ( Bradley et al.,

[9HE].



3 JUSTIFICATIVA

A hepatite Delta tem despertado grande atengio de pesquisadores ¢ clinicos devido s
lacunas ma sua histéria natural, ao desconbecimento de medidas especificas de prevencdo ou
controle e is repercussdes sobre o tratamento ¢ a evolugio clinica das pessoas co-infectadas
pelos virus da hepatite B (VHEB) e Deha (VHD),

Como as observagdes clinicas locais sempre trouxeram uma preocupagio  mals
acentuada para os municipios do Vale do Jurud, pude observar — enguanto no exercicio, por
mais de dez anos. da atividade concentrada de clinica médica, mas com acolhimento dec
pacientes oriundos dos 22 municipios do Estado do Acre — a presenga sempre importante dos
casos de hepatite crénica pelo virus B e, nio raro, a associagho com o VHD.

Em 1990, efetuci estudo retrospectivo sobre a prevaléncia do virus B em doadores de
sangue que procuravam o Hemocentro de Rio Branco, O resultado indicou gue 3,4% dos testes
ali procedidos eram reagentes positivos para o marcador AgHBs.

Em 1996, acompanhade de colaboradores, pude observar a prevaléncia do marcador
anti-HBc total em auxiliares de enfermagem de duas unidades hospitalares de Rio Branco.
Mais de 65% dos profissionais que assentiram em fazer 0 exame apresentaram resultado
pasitivo,

Os levantamentos clinicos gue solicitei em relagho ao marcador anti-Delia encontraram
distintas dificuldades logisticas, pois todas as solicitagdes deveriam ser encaminhadas para tora
do Estado pela vigilancia epidemioldgica local, e muitas vezes 1550 niio aconlecia.

A presenca de casos de hepatocarcinoma despertou a minha atengio, por nido rare
phservar positividade para o VHI nesses pacientes, oriundos dos municipios do chamado Vale
do Jurud, do Taco, do Purus, do Tarauaci e do Envira, Ao mesmo tempo, nido Bavia pacientes
procedentes de Rio Branco ou dos municipios do Vale do Acre portadores do VHE associado
a0 VHD, sem que ji tivessem residido ou tido contatos intimos com pessoas provenientes dos
outros vales descritos. Em alguns casos. podia-se verificar a procedéncia do vizinho Mumeipio
de Boca do Acre, do Estado do Amazonas, ou entiio histéria de transfusio sanguinea.

Desse modo, as observagies clinicas do servigo de referéncia que conduzi durante uma
década permitiram-me questionar se seria real a prevaléncia maior do virus Delta nos
municipios a comegar por Assis Brasil, no sentido mais ocidental do Estado do Acre, a saber:

Santa Rosa do Purus, Manuel Urbano, Sena Madureira, Feijd, Taravacd, lordao, Marechal
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Thaumaturgo, Porto Walter, Cruzeiro do Sul. Rodrigues Alves ¢ Mincio Lima, i os
municipios de Brasiléia, Epitaciolindia, Xapuri, Capixaba, Plicido de Castro, Acrelindia,
Senador Guiomard, Rio Branco, Porto Acre e Bujari ndo sugeriam, a principio, maior
ocorréncia desse virus.

Diante disso, acredita-se que um estudo soroepideminldgico sobre a hepatite Delia no
Estado do Acre colaborard para o melhor entendimento dos fatores epidemioldgicos e aspectos
clinicos capazes de determinar a ocorréncia dessa enfermidade, bem como mensurar sua
prevaléncia,

Vale dizer que, entre as lacunas no conbecimento, os  estudos  clinicos ¢
soroepidemioldgicos sio escassos, No Brasil, isso talver se explique porque as dreas de
ocorréncia da infeccio pelo VHD, a0 que parece, niio transcendem as fronleiras amazonicas.
De fato, até a presente data, ndo hd registro de casos sequer na Amazdnia orental,

Contudo, supde-se que seja a Amazonia o espaco de ocorréneia da infecgio pelo VHD,
particularmente a drea mais ocidental, correspondente ao alto rio Amazonas € ao Vale do rio
Purus, deslocando-se até o rio Jurud,

Assim, o presente estudo soroepidemiologico busca aprofundar o conhecimento da
histéria natural da infeccdo pelo VHD na populacio do Estado do Acre, onde tem sido
intriganie a constatagio de surtos em familias residentes em algumas dreas de floresta,
especialmente aguelas que margeiam os rios Purus, laco, Caeté, Macaud, Envira, Jurupan,
BAure, Taravaci e Jurud,

0 estudo também destaca a importineia clinica das formas denominadas de "evolugio
clinica desfavordvel” ou “severa”, devido i associagdo da hepatite B com a hepatite Delta.
Entre esscs casos, observam-se, enventualmente, pessoas da faixa etiria pedidinica com

marcada cirrose hepitica ou mesmo hepatocarcinoma.



4 OBJETIVOS

Principal
Constiti objetivo central deste trabalho determinar a prevaléncia da soropositividade
de marcadores soroldgicos dos virus das hepatites B ¢ Delta na populagio de doge municipios

o Bstado do Acre,

Secundirios

Em segundo plano, o presente estudo tem os seguintes objetivos:

1y tracar o perfil epidemiolégico da infecgdo pele VHB e VHD na populagio acreana;

3y descrever as caracteristicas demogrificas e epidemiolégicas dos portadores de
marcador soroldgico para o VHD,

1) verificar quats os fatores de risco associados & soropositividade para o anti-YHIL;

4y mapear, no Estado do Acre, as dreas de maior soroprevaléneia da infecgio pelo VHB
e VHDY,

5) estubelecer os parimetros epidemiologicos capazes de Jevar is agdes de Vigilanca
Epidemicldgica, em especial junio ds populagdes mans expostas & ocorréneia da infecgio pelo

YHI.



5 METODOLOGIA

5.1 Area do Estndo

A drea estudada teve como referéncia o desenho federativo do Estado do Acre (Figura
21 O inquérito soroepidemioldgico cobriv doze dos 22 municipios do Estado, localizados na
regifio mais ocidental ¢ responsivels por reunir 25% da populagdo acreand. Neles, as
observaches clinicas locais apontavam para maior prevaléncia da hepatite Delta, com
expressivos casos de formas erdnicas ativas e cirrose hepdtica pela associagio desta com o
VHB.

0 Municipio de Assis Brasil foi escolhido comoe marco divisor do estudo, pois ele
apresenta oeorréncia significativa da doenga, ao contririo do Municipio de Brasiléia, a leste de
sua fronteira, que nfio registra ocorréncia freqiiente, segundo o8 relatos clinicos locais.

(s demais municipios estudados foram: Sena Madureira, Santa Rosa, Manoel Urbano,
Feijd, Taravacd, Jordio, Cruzeiro do Sul, Rodrigues Alves, Poro Woalter, Marechal
Thaumaturgo ¢ Mincio Lima. Todos eles ém em comum uma [orle presenga nordesiing comoe
resultado das mobilizagtes sociais ocorridas a partir do final do século XIX para a Amazdnia
Ocidental. A seca de 1877, aliada is promessas de riqueza suscitadas pelo crescente interesse
na exploracio da borracha, gerou a epopéia da migragio dos retirantes nordestinos, sobretudo
cearenses, para a formagio histonca do Acre.

Esses municipios estlio circunscritos em uma drea geogrifica de aproximadamente 650
km’, compreendendo a distincia entre Assis Brasil e Mincio Lima, Sua populagio tem como
caracteristica socioecondmica principal a ocupagdo com as atividades primdria ¢ secunddria.
Muitos habitantes ainda preservam, como vinculo cultural e econdmice, a pritica do
extrativismo, com a exploracio da borracha ¢, em algumas regites, da castanha,

Vale dizer que a realidade local ¢ marcada pelo dificil acesso a quase lodos os
municipios ¢ pela pouca mobilidade social da populagao, alem do expressivo convivio com
povos indizenas.

Compiem o espago geogrifico cscolhido para o desenho epidemioldgico os municipios
de Mincio Lima — marco da fronteira oeste brasileira, que se limita com a Amazdnia peruani
e alberea a conhecida Serra do Dnvisor — e Assis Brasil, que € o limite leste da drea objeto de

estudo,




||
ala
- i e o
a e a runy rra e
r LI
- ar s g
Lk e L
LELE ] . S
- ey 4
—_—— i i
e v i " i e [
R L LR FTFINE o

serd oy sa ey |

ALY O eIV I53

T

" ‘{":_"' K"Er 'P+

He

stedIaTUnLL $3pas sEp 2 212y op opeiss op wdepy
T mndg




5.2 Populagio do Estudo

Serviu de populacio de referéncia o conjunto formado por pessoas com residéncia fixa
no Estado do Acre hd, pelo menos, seis meses. Desse grupo, extraiu-se a populagio de estudo,
constitida pelos moradores dos Setores Censitirios (5C) definidos pelo Instituto Brasileiro de
Geografin ¢ Estatistica (IBGE) para os seguintes municipios: Assis Brasil. Sena Madurena,
Manoel Urbano, Santa Rosa, Feijd, Tarwacd, Jordio, Cruzeiroe do Sul, Rodrigoes Alves,
Mincio Lima, Porto Walter ¢ Marechal Thaumaturgo,

Para que se tenha uma idéia do tamanho do universo populacional abrangido por estu
pesquisa, o nimero de habitantes de cada um desses municipios acha-se devidamente
discriminado na Tabela 2.

Note-se que o5 setores Censitirios siio compostos por agrupamentos de duzentas o 350
residéncias, que representam, segundo o IBGE, a populagdo da drea correspondente. Em cada
estado, o Coordenaclio Regional do IBGE dispde das plantas-haixas de todos os 5C, com os
respectivos limites geogrificos ¢ a numeragio a partir do ponto inicial. Alem disso, o IBGE
dispie do “espelho” dos SC, dele constando o nimero de residéncias (ocupadas ¢ vazias),
alualizado até 1996,

Mo Estado do Acre, hi 556 SC urbanos € rurais, alguns dos quais com raio de [00km.
Considerando-se o numero médio de 250 familias por SC e de cinco pessoas por familia, a
populacio podenia ser estimada em 695,000 habitantes. Todavia, como houve diminuigio no
tamanho populacional de muitos SC e aumento em outros, somente apds a consolidagio dos
dados do Censo de 2000 poder-se-d ter alguma precisio a esse respeito.

Considerando que a prevaléneia (ph de portadores de VHD seja 0.4% (d=0.3%]. o
tamanho amostral minimo seria de 1.701 pessoas. Para extrair a amostra de estudo de cada 5C,
foram sclecionadas, aleatoriamente, quatro pessoas. No enlanlo, em razio das dificuldades
encontradas no desenho e no reconhecimento dos SC, panticularmente nos municipios de Santa
Rosa, Assis Brasil, Jordio e Porto Valier, fez-se opgio pela conferéncia do nimero de quadras
em cada cidade alvo do estudo, com posterior identificagio da casa pelo uso seqilencial de
algarismos numéricos aribicos,

Procedeu-se, entdo, ao sorteio, primeiro das quadras e depois das casas, conforme
estimativa de cilculo previamente estabelecido para cada cidade, perfazendo o total de 2.224

pessods (4 x 556 SO Para selecionar quem seria submetido ao estudo em cada residéncia



fill

sorteada, foram cadasirados os respectivos moradores, que receberam nimero de acorda com a
ordem de citagio dofa) responsdvel pela residéncia. Com base nessa lista, sorleou-se, sem
reposigio, apenas um dos moradores,

Caso a residéncia soneada estivesse vazia, desocupada, abandonada ou semidestruida,
era selecionada o de nimere imediatamente superior ow, ¢ ndo existisse, a de pumeragio

imediagtamente inferior, desde que as respectivas residéncias fossem localizadas no mesmo SC.

Tabela 2

Municipios pesquisados nos Estado do Acre e suas respectivas populagies

Assis Brasil 5 564

Cruzeiro do Sul £0.772
Feijo 27 834
Jordéo 4.490
Mancio Lima 11.471
Manoel Urbano 6.581
Marechal Thaumaturgo 8.5391
Porto Walter 5.363
Rodrigues Alves 8.276
Santa Rosa do Purus 2.440
Sena Madureira 30.052
Tarauaca 25,338

__ Total
Fonte: IBGE, 2001

5.3 Critérios de Inclusio e Exclusio

(3 morador soreado obedeceu aos seguintes crilérios:
1) residéncia no Estado do Acre por 5215 meses ou mals;
2) concordincia em participar do estudo, com assinatura do Termo de

Consentimento Livre ¢ Esclorecido (Anexo IV), aprovado por Comité de



]

Eica em Pesquisa (CEP), conforme Instrugdo n" [96 da Comissio

Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), do Minisiério da Satde.

o e exclusio:

|} residéncia tempordria no Estado do Acre ou residéncia [ixa por menos de

s215 MCSes,

21 discordincia em participar do estudo;

1) criancas e pessoas com algum déficit do nivel de consciéncia ou

portadoras de doenga mental, sem a presenga do responsivel no

momento da entrevista.

5.4 Ficha Epidemiologica

As pessoas selecionadas foram entrevistadas por um dos participantes da pesquisa que

preenchia a Ficha Epidemiolégica (Anexo 1), da qual constavam as variivels demogrilicas

(idade. género, naturalidade, procedéncia. ocupagio, indicadores de desenvolvimento humano,

tempo de residéncia em dreas de [Torestas, entre outras), epidemioldgicas (adoecimento por

maldria, indicadores associados 3 transmissdo por virus hepatotrdpicos, etc.) e clinicas (histdria

passada de hepatites, etc. ).

Procurou-se analisar o indice de gqualidade da moradia avaliando os itens de construgio,

Esse indice foi construido com base nas scguintes varidveis:

tipo de material do piso da casa (terra batida=0; madeira=1; cimento ou
cerimica=2):

tipo de material das paredes (adobe=0; madeira ou tijelo sem reboco=1;
tijolo com revestimento=2};

tem vaso sanitirio? (auséncia=0; presenca fora da casa=1; presenga
dentro da casa=2);

tem coleta de lixo onde vocé mora? (auséneia=(), presenga esporidica=1;
presengs regiiente=21):

lem  dgua  encanada  onde reside?  (auséncia=l); abastecimento
irregular:=1; abastecimento regular=2)

tem esgotamento sanitdrio onde voce mora? (auséncia=0; presenga=1).
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Esse indice pode ir de zero a quinze, indicando a variagio da gualidade da moradia, que
vai de muilo preciria a boa.

Antes do inicio da investigacio, foi aplicado um estudo-piloto da Ficha Epidemiologica
na populacio urbana de Santa Rosa do Purus, wtalizando, aproximadamente, 620 pessoas. o
estudo-piloto, foram incluidos os doze primeiros moradores, depois da avaliagio da ficha
epidemioldgica, seguida da amostragem dos demais moradores. O Municipio de Santa Rosa (o
selecionado devido ao importante isolamento geogrifice ¢ por estar situado s margens do rio
Purus, drea em gue sio registradas ocorréncias das hepatites B ¢ Dl

Na ctapa preparatdria final, 1odas as observagbes foram revistas e corrigidas s

mcomegdes da Ficha Epidemiolégica { Anexo L),

5.5 Desenho do Estudo

O estudo foi do tipo transversal (ou seccional ou de prevaléncia), e sua amostra for
completada no prazo de trés meses. Ele englobou a populagiio de doze municipios do Estado do
Acre, conforme a sistemiitica antes descrita.

Em cada residéncia, depois de escolhido o morador a ser pesquisado, procedeu-se.
primeiramente, i entrevista com ele ou com o seu responsivel. Na ocasido, foram feilas as
pereuntas contidas na Ficha Epidemioldgica e, s6 entdo, a coleta de Sml de sangue venoso sem
anticoagulante, que penmaneceu i lemperiur ambiente até o momento da retracdo completa
do codgulo, @ que muitas localidades ndo tnham energia elétrica ou nao. dispunham de
centrifuga,

Em scguida, foram separadas duas aliquotas (de | a 2ml) do espécime serico,
conservadas entre 4° e 8°C, até o momento de serem transportadas para o Lacen, em Rio
Branco. O transporte Toi feito em caixas térmicas condicionadas com gelo, de forma o manter 4
lemperatura abaixe de 10°C e assim garantir a qualidade das amostras para estudo soroldgico e
hiomolecular, Em Rio Branco, elas foram conservadas a -20°C, anles de seguirem para O
Laboratdrio de Virologia do Instituto Adolfo Lutz, de Sio Paulo, devidamente acondicionadas
em caixa de policstireno, com gelo seco, sob a responsabilidade de transportadora

especializada. No Instituto Adolfo Lutz, for realizada a senolipagem, permanceendo as
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amostras em estogue por um perfodo médio de 140 dias, desde a coleta até o processamento do

CXaLme.

3.6 Pesquisa de Marcadores Sorologicos

A pesquisa de marcadores soroldgicos dos virus B e Dela foi realizada pelo método
imunoenzimdtico (Elisa-II no Lacen da cidade de Rio Branco., no Estado do Acrc. Os
cspécimes  séricos com  resultados  duvidosos ou incoerentes  foram  encaminhados a0
Laboratdrio de Hepatites do Instituto Adolfo Lute, da Secretaria de Estado de Sadde de 5o
Paulo, onde eram testados,

Pesguisaram-se os seguintes marcadores soroldgicos:

* anticorpo anti-antigeno central do VHE 1gG e 1M (anti-HBe
total )

= amtigeno de superficie do VHB (AgHBs):

= anticorpe anti-antigeno de superficie (anti-HBs);

* anticorpo anli-VHD, do tipo 1gG ¢ 1gM (anti-VHD total).

Quando da realizagio dos testes soroldgicos, foram wtilizados sorocontroles, para cada
marcador, comprovadamenle negativos ou positivos,

Cada resultado soroldgice do marcador pesquisado foi classificado como positive (+)
ou negativo (-}, Denominou-se diagndstico soroldgico a variavel-resposta {ou dependente)
(Tubela 39, tendo por referéneia os quatro marcadores pesguisados e as respectivas fragbes

{anti-HBe-fracio 1gG. AzHBs, anti-HBs, anti-VHD total ).
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Diagnastico soroldgico da infecgdo pelos virus das hepatites B (VHE) ¢ Delta {(VHD), na
populagio de doze municipios do Estado do Acre, 20013

MARCADORES TESTADOS

DIAGNOSTICO SOROLOGICO anti-HBe  AgHBs  anti-VHD  anti-HBs

a. Contato prévio com o VHE + . - +-

b. Auséncia de Marcador do VHB - . E -

¢. Portador do VHB + + - Y

d. Portador do VHD + + 4 -

e. Vacinado contra o VHB - - - +

f. Inconclusivo - + - .
Allernalivas:

1) falso negativo para o anti-AgHBc ou falso positivo para o AgHBs (na quase totalidade dos casos);
2} infecgiio pela cepa mutante X;
3} pacientes imunodeprimidos, notadamente os renims crénicos.

{+1 Soralogin positiva
i~} Sorologin negativi
Fontes: Secfl ( 198K, Sjopmen {19494 ), Parand et Viana (modilcado),

Quando sc observava algum marcador com resultado isoladamente positivo, as amostras
eram repelidas sucessivamente para confirmagio posterior, acompanhando-se a cuidadosa
relagiio densidade dticalcat off (DOVCO), Destaque-se. para a andlise, que a informagio de
“indeterminado”™ estd associada ao falo de os resultados estarem dentro da chamada zona cinza,
de acorde com a relagio DOYCO (dez por cento a mais ou a menos do cat off da reagiol,

Portanto, os resultados indeterminados podem apresentar [also-positivos ou, nos casos
de reaches positivas para o AgHBs, podem indicar que o individuo esteja no inicio da infecgio,
ou mesmo no periodo de incubagio. A elucidagdo efetiva dessas hipoleses S0 poderia se dar
com a coleta e o processamento de amostras subseqilentes. Por isso, as amosinas com resuliados
indeterminados foram repetidas, ¢ os novos resultados foram confirmados por duas oulras
reacdes, no minimo,

Importa ressaltar, ainda, que algumas aliquotas dos soros ndo continham volume
suficiente para a realizagiio de todos os marcadores, em virlude da coleta e da sepuaragio
sunguelsorn, Nesses casos, [oram priorizados os marcadores anti-HBe 1otal ¢ anti-VHD, ¢
proceden-se i inclusio dos individuos sem o resultado do AgHBs por Falta de soro na categoria

de “material insuficiente™ (MI).
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5.7 Anilise Estatistica

As caracteristicas da distribuigie de cada vandvel {Anexo [ qualitiva ou
guantitativa, foram estudadas visando estabelecer a anilise ¢ os testes a serem aplicados.

As varidveis qualitativas foram pesquisadas pelos testes ndo-paramétricos, do qui-
quadrado [;.::j o de Mann-Whitney, conforme a indicacdo. O teste t de Student ou de
correlagio foi aplicado na amidlise de varidveis quanmtitativas. Nesses testes, considerou-se
significante o resuliado quando a probabilidade (p) do erro tipo 1 o) era = 0.05 (5%).

Tendo-se em vista gue as varidveis explicativas e a varidvel resposta (anti-VHD total )
sdo categorizadas, utilizou-se, inicialmente, para verificar a associagio enlre ¢las, o lesie de
qui-quadrado (7). Foram calculados as razdes de chance e seu intervalo de 95% de confianga.

A varidvel raca foi categorizada para melhor andlise dos dados em “indios™, sendo
composta de indios e mestigos de indio, e "ndo-indios”, que compreendia negros e caucasianos.
A Jocalizagio da habitacdo (rural ou urbana) foi definida de acordo com dados do IBGE, sendo
consideradas rurais agquelas habitacdes que estavam fora dos perimetros urbanos delimitados

em cada localidade.

5.8 Descrigio dos Métodos Laboratoriais Utilizados

5.8.1 Ensaio Imunoenzimdtico (ELISA)

Utilizou-se, para a avaliagio soroldgica dos voluntirios do presente estudo, o teste de
Elisa, Os marcadores analisados foram o AgHBs, o anti-HBe 1otal, o anti-HBs e o anti-VHD.
Como o objetivo da pesquisa do anti-HBs era verificar a resposta vacinal, esse marcador foi
pesquisado apenas nos voluntirios que ndo apresentavam anti-HBc reagente.

Para tal fim, foram empregados ity comerciais fornecidos pela Funasa e adquiridos
junto a0 fabricante Organon Teknika-Hepanostica® Esses &iry, wtilizados conforme as
instrugdes de seu manual, cram compostos por microplacas de poliestireno, sensibilizadas com
antigenos ou anticorpos de acordo com a pesquisa de interesse. Na pesquisa do AgHBs,
utilizou-s¢ o Hepanostica® Uni-Formll, teste de Elisa baseado no principio do sandwich, no

qual microplacas sio sensibilizadas com anticorpos anti-HBs monoclonais, Anticorpos contra o
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AgHBs (anti-HBs) marcados com peroxidase sio utilizados como conjugado. Apos o adigio do
substrato correspondente, ocorre o desenvolvimento de cor, o que sugere a presenga do
antigeno.

Para a pesguisa do anti-HBs, o teste empregado também & o de sandwichi: os orificios da
microplacas sio sensibilizados com AgHBs e o conjugado ¢ composto por AgHBs marcado
com peroxidase. A inclusio de controles positivos (baixo ¢ alto) permite a determinagio da
concentragino de anticorpos presentes nas amostras analisadas,

Principio semelhante compde o kir para a delerminagdo dos anticorpos anti-YHD, sendo
as placas sensibilizadas com  anticorpos correspondentes ¢ o conjugado marcado com
peroxidase.

Foram consideradas positivas as amostras com valores de densidade dtica 1.2 vezes
maior do que o valor de corte {ew-off) da reagio. Amostras com leituras em densidade drica
entre 1.0 e 1,2 veres o valor do cur-off foram repetidas em duplicatas ¢, persistindo o resultado,
foram constderadas indeterminadas.

Os anticorpos anti-HBe totais foram detectados com o emprego do teste da inibigio
competitiva de fase dnica (Hepanostika® UNI-FORM). Microplacas <o sensibilizadas com o
antigeno do core do virus da hepatite B. Amostras dos voluntirios e o conjugado, composto de
anti-HBe humane marcado com peroxidase, sio adicionados aos orificios simultancamente.
Caso o soro do voluntirio nio contenha o anti-HBc, hi a formagio de wm complexo com o
antigeno presenle na fase solida, levando ao aparecimento de cor. Assim, o feste fol
considerado positivo diante da auséncia de cor. pois 05 anlicoros competem entre s1 pard s

ligarem ao antigeno aderido & microplaca.

5.8.2 Reaciio da Polimerase em Cadeia (PCR) para as Regides 5 ¢ Core do Virus da

Hepatite B

A técnica da PCR fol também aplicada, pela mesma equipe, em todas as amosiras gue
apresentaram resultado positive para o AgHBs segundo o teste de Elisa. Inicialmente, foi
realizada a PCR para a regidio core. As amostras positivas foram entdo amplificadas para
regiio 5, com o objetivo de genotipi-las.

O método empregado foi o do nested PCR, descrito por Kaneko et al. (1989), Ok

priners para a regidio C geram produtos de 250 pares de base (ph) ¢ foram desenvolvidos por
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Kaneko et al. (1989}, Jd os da regido S geram produtos de 430pb e foram desenvolvidos por
Silva et al. (2001 ) ¢ Marcellin & Castelnau (2(43).

Foram seguidas as normas de controle de gualidade propostas por Kwok & Higushi em
1989, 4 fim de evitar contaminacbes das salas ¢, conseqiientemente. dos matcriais € dos soros
manuscados,

A extracio do DNA do VHB fui feita com solugdo de isotiocianaio de guanidina e fenol
{GT). A 300uL de solugio de GT. foram adicionados 100ul de soro, A mistura fol agitada,
sendo posteriormente adicionados S0ul. de clorofdrmio gelado. Apos a agitagio, proceden-se 4
centrifugagio a 12,000 x g por dex minutos, a 4°C. O sobrenadante [on transterido para outro
tubo, contendo 300ul de etanol absoluto gelado. O composto ol agitado vigorosamente por
urm minuto e centrifugade a 12,000 x g por quinze minutos, a 4°C. Todo o sobrenadante foi
retirado e 3000l de etanol absoluio gelado foram adicionados, O tubo Toi centrifugado a
12,000 x z por dex minutos, a 4°C. Em seguida, o precipitado foi seco com o auxilio de bomba
de vicuo, ressuspendidoe em 30ul de dgua MilliQ e guardado por doze horas na geladeira, para

completa diluigao,

5.8.3 Preparaciio de Desoxinucleotideos (dNTPs)

Foram utilizados dNTPs {Invitrogend) diluidos em dgua MilliQ), na concentragio de

2 5mM de dATP, de ACTE, de dGTP ¢ de dTTP.

a8 Prmeira PCR

A cada microtubo contendo 10ul, de DNA viral extraido, foram adicionados $0pl da
mistura da PCR. A mistura da PCR € constituida por 67,5uL de dgua Millic}, 10uL de Tampdo
10X {Invitrogen®), 6L de ANTPs, 4pL de cloreto de magnésio (Invitrogen®} ¢ 10pL de cada
um os respectivos primers,

A reacio de PCR foi realizada em ermociclador PE (Applied Biosystems 2400), com

programas especificos para cada amplificagio,
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5.8.3.2 Segunda PCR {Nested)

A 90uL da mistura da segunda PCR, constituida por 67, 7uL de dgua MilliQ, 10pL de
Tampio 10X (Invitrogen®}), 6UL de ANTPs, 4uL de cloreto de magnésio (Invitrogen®) e 10pl
de cada um dos primery, foram adicionades 10pL do produto da primeira PCR. Os microtubos

foram entio levados ao termociclador, com programas especificos.

5.8.4 Identificaciao do Material Amplificado

Para a identificacio do fragmentoe gendmico amplificado, foram realizadas corridas
eletroforéticas, nas quais 10uL do produto da PCR, misturados com 2pL de solugio de amostra
(um por cento de azul de bromofenol e quarenta por cento de glicerol), foram aplicados em gel
de agarose, em concentracio de 1.0% em tampio TBE (solugio estoque dez veres concentrada)
diluido vinie vezes, sendo 2.5uL de brometo de etideo { I0mg/mL), para cada 100mL de gel. A
corrida foi realizada por uma hora, sob corrente de 100volts. Como controle da eficiéncia da
corrida eletroforética e para avaliagio do tamanho do fragmento amplificado, o padrio de peso

molecular ( 100pb ladder DNA - Invitrogen®) [oi aplicado junto com as amasirs,

5.8.5 Reacio de Seqiienciamento

Foi utilizada a 1éenica de segiienciamento por PCR, derivada da metodologia de Sanger
et al. {1997), com didesoxinucleotideos (ddNTPs) contendo marcadores fluorescenies,
conforme o kit ABI PrismR BigDyveTM Terminator (PE Applied Biosystems, Foster City, CA,
EUA).

5.8.6 Pré-purificacio e Quantificacio do DNA para a Reagio de Seqiienciamento

A precipitacio do material amplificado da segunda PCR para a regido S (20uL} foi
realizada pela adigio de etanol 95% (80pL) a -200°C. O produte foi incubado no gelo por
guinze minutos. Apds a incubagdo, as amostras foram centrifugadas por vinle minutos a 16,060

% g, @ temperatura ambiente, Em seguida, retirou-se o sobrenadante ¢ lavou-se o precipilado
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com ctanol 70% (230ul) a -200°C. As amostras foram novamente centrifugadas por cinco
minutos a 16,060 x g, i wemperatura ambiente. Retirou-se o sobrenadante apds a centrifugacdo
e ressuspendeu-se o precipitado em 20pl de dgua MilliQ).

Para a guantificagdo, adicionou-se 1pL de tampio de amostra @ 4pl do DNA
purificado, que foram aplicados em gel de agarose a 1% preparado em tmpdo TBE 0L.5x com
0.005% de brometo de etideo. Junlamente com as amostras, colocou-se padrdo de massa

maolecular.

5.8.7 Reacio de Seqiienciamento (Cyele Sequencing)

A 2uL do DNA e guantificados 3 a 10ng, foram adicionados 2uL de primer HBS2F e
HBS2R (5) 4pL da mistura de reagiio do kit de seqienciamento, que contém ddNTPs marcados
e as enzimas AmpliTag DNA polimerase FS e rTth pirofosfatase. 4ul de tampdo Tris-HCL (pH
9.0) e MgCl12 5 X e 8.0uL de dgua MilliQ, para volume final de 20pL. Em seguida, as amostrs
Foram levadas ao termociclador, com programa especifico para a sintese da fita complementar ¢

incorporacio dos ddNTPs marcados,

5.8.8 Precipitacio das Amostras apos Cyele Sequencing, Desnaturacio e Aplicagio no Gel

Apos a reacio de seqienciamente, as amostras foram precipitadas com isopropanol para
a retirada dos ddNTPs marcados ndo incorporados.

Aos 20pL de reacdo, foram adicionados 80ul de isopropanol 75%. Os microtubos
foram submelidos a forte agitagio por dez segundos ¢ incubados i temperatura ambiente por
quinze minutos. Apds a incubagfo, as amostras foram centrifugadas por vinte minutos a 16,060
% g, 4 lemperatura ambiente. Em seguida, removeu-se o isopropanol ¢ adicionarame-se 1000pL
de etanol 70% ao precipitado. As amostras foram novamente centrifugadas por vinte mianulos a
16,060 x g, & femperatura ambicnte, Apds a centrifugagdo, o etanol foi retirado, ¢ as amosiras
foram incubadas o 900°C por dois minutos, para a retirada total do etanol.

Foram adicionados Spl de ampiio de amostra, homogeneizados vinas  vezes,
submetidos a forte agitagiio por der segundos, centrifugados a 16,060 x g por guinze segundos
e incubados a Y30°C por cinco minutos para desnaturagio. Imediatamente apos a incubagdo, as

amaostras foram colocadas no gelo até a aplicagio de 1,5ul no gel de poliacrilamida.
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O gel de segiicnciamento era composto por poliacrilamida 5% (Long RangerTM Giel
Solution, FMC), com uréia 6M em tampdo TBE | X concentrado em placas de 36cm com
{1, 5mm de cspessura, O tampdo TBE | X concentrado foi utilizado na eletroforese, realizada no

Seqgiienciador Autonxitico ABI PrismR 377 (PE Applied Biosystems).

S.8.9 Analise das Seqiiéncias

A andlise dos gendtipos foi realizada mediante a comparagio das seqiiéncias obtidas
com as seqiéneias ji conhecidas dos diferentes gendtipos de VHB obtidas do Genbank. Para
essa anilise, foram utilizados os programas EditSeq e Megalign do pacote DN Astar (Lasergene

Ine,. Madison, W, ELA).

5.9 Consideracoes Eticas

MNas diversas fases do estudo, teve-se o cuidado de aplicar um Termo de Consentimento
Livre ¢ Esclarecido (Anexo V) a5 pessoas que aceitaram submeter-se i pesguisy.

O autor do estedo (8Y) respensabilizou-se por manter as informagdes sob sigilo, ndo
associando nenhuma caracteristica pessoal ao nome de qualquer individuo ou mesmo
informacio que pudesse identilicar nominalmente o cidaddo, seu grupo familiar ou algum
segmento populacional, Também coube an antor manter em local seguro os espéeimes séricos
( Lacen/AC, Instituto Adolfo Lutz/SP) ¢ as fichas epidemioldgicas com os dados pessoals.

As instituigdes de sadde, vinculadas @& Secretaria Estadual de Sadde do Acre
(SESSACRE), tiveram a atribuicio de avaliar, acompanhar e ratar, posteriormente, o5 Casos
diagnosticados, visando & promocdo da saide ¢ & prevengio do agravamento da infecgiio viral.
Por sua vez, coube i Funasa (co-patrocinadora) dar apoio logistico 4 pesquisa, com a oferia de
kits para os sorodiagnisticos, ao passo que o Lacen do Acre ¢ o setor de Virologia do Instiute
Adolfe Lutz de Sio Paulo ndo s6 se incumbiram de armazenar ¢ conservar o8 cspécimes
séricos, mas lambém de fazer os exames soroldgicos, sempre com o acompanhamento do
pesquisador responsivel pelo projeto.

Nas localidades onde foram realizados levantamentos que requeriam condigdes Iuisicas,

essas foram supridas com o apoio das unidades de sadde locais. Assim Toram inseridas as
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condighes favoriveis ao fluxo, como consultdrios para registro, coleta ¢ separacio das amostras
ERTTRIT RS

Todas as pessoas examinadas receberam os resultados da sorologia (VHD e VHB). Os
soronegativos foram informados sobre o fato de ndo terem sido infectados pelo VHB ¢ ainda
receberam a onentagio de ir até a unidade de saide para procedimento de vacinacio ou outra
mlormagdo pertinente. Ji as pessoas com soropositividade (VHB efou VHD) foram orientadas
a procurar unidades especializadas com os recursos terapéuticos disponiveis, em beneficio do
dipgnosiico precoce, Os casos mals complexos obedeceram aos critérios de hierarquizagio
vigenles no Sistema Unico de Sadde (SUS), sabendo-se que em Rio Branco funciona o servigo
de infectologia ¢ que ele se encontra articulado com centros de referéncia de Sio Paulo ¢ de
oulros estados,

Em anexe ao resultado do exame individual, fez-se constar as recomendagbes
necessirias i pessoa amostrada, com relagio ao fluxo posterior para atendimento especializado.
Tal procedimento foi adotado — embora escape ao dmbito de abrangéncia de um estudo
transversal, que ndo tem por objelo de pesquisa a fase de acompanhamento clinico — por
constituir wima atribuigdo profissional e ética dos servigos locais, apds a deteccio dos casos
SOTOPOSIIVOS,

Os resultados da investigagio serdo publicados em periodicos cientificos, depois da
publicagio desta lese. resguardando-se as informagbes pessoals ou que possam servir i
wentilicagio de qualquer sujeito da pesquisa. 1sso porque os resultados gerados sio de dominio
publico e, mesmo sendo negativos ou  desfavoraveis, poderdo ser dleis pam novas
Investigagoos.

Uma vez concluida a publicagdio dos resultados, estes serfio — juntamente com as fichas
epidemioldgicas — conservados pelo prazo de cinco anos, findo o qual deverio ser
incinerados. Do mesmo modo, os espécimes soroldgicos conservados sob congelamento no
Lacen do Acre e no Instituto Adolfe Lutz de 530 Paulo, como também as fichas
epidemioldgicas, poderdo ser fornecidos ao cidadio investigado, se cle assim o desejar,
devendo-se alertd-lo quanto ao componente epidemicldgico,

Antes de transcorrer esse prazo, 0 soro conservado no Lacen/AC ¢ no Instituto Adollo
Lutz dde S5i0 Poulo somente poderd servir a outra pesquisa depois que o cidadio alvo do
presente estudo for informado sobre os resuliados esperados e o5 benelicios que tal trabalho
pode trarer @ sua sadde ou § sua comunidade, ndo sendo necessiario o preenchimento de outro

Termo de Consentimento Livie ¢ Esclarecido, Ainda assim, 56 no caso de o projeto ter sido



aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ¢ credenciado pela Comissio Nacional de
Erica em Pesquisa (CONEP), do Ministério da Satde.

Regmstre-se, por fim, gue o autor do presente estudo ndo recebeu qualguer tipo de
auxilio pecunidrio, vantagens pessoals ou ressarcimento de eventuais gastos, Com esle
trabalho, simplesmente almeja alcancar as vantagens implicitas no eventual mérto da Tese de
Dowtordo (fele de Dowtor) ou da publicacio do trabalho cientifico (reconhecimento

profissional ).
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6 RESULTADOS

0 estudo de campo foi realizado entre 17 de fevereiro ¢ 20 de julho de 2002, Foram
preenchidas 2.695 fichas epidemildgicas de 1.54] individuos do sexo feminino (57.2%) e 1,135
do sexo masculing (42,1%). Em dezenove lichas (0,79%), o dado nio foi anotado, A média de
idade da populagio foi de 32,0 anos de idade (£ 17.9), variando de () a 92. No tocante @ raga,
foram classificados 72.1% (n=1.945) como mulatos, 26.6% (n=555) como brancos, 1.9%
(n=52) como negros ¢ 3,9% (n=104) como {ndios (ou amerindios). Em rinta e nove fichas
(1,49, ndo houve o anotagio desse guesito.

Das 2695 pessoas que tiveram fichas epidemiologicas preenchidas, 25 (0.9%)
recusaram-se i doar a amostra sanguines ao final da entrevista. Das amostras recolhidas, 62
(2.3%) apresentaram resultado indeterminado no exame e outras 21 (8% ) nio ofereceram
material suficiente para todos os testes, O marcador anti-HBe foi ndo reagente em 939 amaosiras
testadas (35,6%) e reagente nas outras |.628 amostras examinadas (60.4% ), conforme aparece

na Tabely 4.

Tabela 4
Resultado geral do estudo do anti-HBe em doze municipios do Estado do Acre, Brasil, 2003

Nao-doadores 25 0,9
Resultado indeterminado G2 23
Material insuficiente 21 0.8
Soropositivos para o anti-HBc 1,628 60,4
Soronegalivoes para o anti-HBc a954 35,6
Total 2.695 100,0

Ressalte-se que 62,9% (1.628) do total de pessoas testadas com resultados sorologicos
definidos (2.587) mostraram-se soropositivas para o marcador anti-HBce total. O estudo revelou
que os indices de positividade oscilam de 45,3% em Mincio Lima a 89.7% em Pono Walter. A
distribuicio das prevaléncias, de acordo com o municipio estudado, acha-se disposta na Tabela

-



Tabela 5
Resullado do anti-HBc total cm doze municipios do Estado do Acre, Brasil, 2003

Anti-HBc total
_ Municipio n . .
Santa Rosa do Purus 281 50,4 55,8
anoel Urbano 45 &4.3 GE,2
ija 200 67,6 68,5
Sena Madureira 191 5B.8 59 9
ordao 33 67,3 673
arauaca 164 56,9 BB
arechal Thaumaturgo 76 82,6 86,4
Porto Walter B2 83,9 an.7
Aodrigues Alves 73 82,0 83.0
Cruzeiro do Sul 452 60,7 62,5
Méancio Lima 33 43,4 45,3
Assis Brasil 2B 71,8 TaT
otal 1.628 60,4 62,9

a) Percentual em relagio ao telal de passoas astudadas
b Percantual em relagio 4 soma de reagenies & ndo reagentes

Pesquisou-s¢ o anti-VHD em 1933 pessoas, wisto gque 753 tinham anti-HBe ndo
reagente ¢ quatro ndo ofereceram material suficiente para a andlise do marcador anti-VHID.
Entre os 1.933 soros pesquisados. um foi considerado indeterminade e 47 foram reagentes,
correspondende, respectivamente, a 1.7% de toda a populacio do estudo e a 2.43% dos soros
examinados.

A Tabela 6 mostra a distribuicio dos resultados de acordo com o municipio estudado.

Mo gque se refere 4 presenca do marcador anti-%HD total, observa-se gue — 3 excegio de Manoo

Lima, onde o achado soroldmco para esse marcador [on de 0,08 — os municipios pesquisados
apresentaraom um indice de oscilacio gue varia de 1,02% em Sena Madureira a 8,16% em

Manoel Urbano, com prevaléncia geral de 2 43%.
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Tahela 6
Resultado de positividade anti-VHD total em doze municipios do Estado do Acre, Brasil, 2003

Municiplo Hlxincy %,
Santa Rosa do Purus 11 212 2.23
Manoel Urbano 04 571 B,16
Feijo 03 1,01 1,48
Sena Madureira 02 0,62 1,02
Jordao oz 4,08 5,68
Tarauacd 02 0,69 1,186
Marechal Thaumaturgo 03 3,26 3,70
Porto Walter 04 5,45 7.14
Rodrigues Alves 01 1,12 1,35
Cruzeiro do Sul 14 1,88 2.91
Mancio Lima 0o 0,00 0.00
Assis Brasil a1 2,56 313
Total 47 1,74 2,43

a) Percenfual em relagio ao total de pessoas estudadas
by Percentual em relacio & soma de reagenles @ nao reagentes

As Figuras de 3 a 14, que se seguem, mostram as prevaléncias do anti-HBe total ¢ do
anti-VHD total nos doze municipios do Acre correspondentes ao universo de anilise do

presente esludo.
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ASSIS BRASIL

80 1

70 1

737

60 1

Figura 3
Prevaléncia do anti-HBc total e do anti-VHD total no Municipio de Assis Brasil, Acre, Brasil,
2003
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SANTA ROSA DO PURUS

Figura 4
Prevaléncia do anti-HBc total e do anti-VHD total no Municipio de Santa Rosa do Purus, Acre,
Brasil, 2003



MANOEL URBANO

Figura 5
Prevaléncia do anti-HBc total e do anti-VHD total no Municipio de Manoel Urbano, Acre,
Brasil, 2003
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SENA MADUREIRA

At

Figura 6
Prevaléncia do anti-HBc total e do anti-VHD total no Municipio de Sena Madureira, Acre,
Brasil, 2003
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FEIJO

Figura 7
Prevaléncia do anti-HBc total e do anti-VHD total no Municipio de Feij6, Acre, Brasil, 2003
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TARAUACA

Figura 8
Prevaléncia do anti-HBc total e do anti-VHD total no Municipio de Tarauacd, Acre, Brasil,
2003
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JORDAO

Figura 9
Prevaléncia do anti-HBc total e do anti-VHD total no Municipio de Jorddo, Acre, Brasil, 2003



CRUZEIRO DO SUL
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Figura 10

A
tal % Rﬂg_&‘ﬁ'_i!" b Anti - D total % Reagentesb

Prevaléncia do anti-HBc total e do anti-VHD total no Municipio de Cruzeiro do Sul, Acre,

Brasil, 2003
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PORTO WALTER
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Figura 11
Prevaléncia do anti-HBc total e do anti-VHD total no Municipio de Porto Walter, Acre, Brasil,
2003
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Figura 12
Prevaléncia do anti-HBc total e do anti-VHD total no Municipio de Marechal Thaumaturgo,
Acre, Brasil, 2003
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RODRIGUES ALVES
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Figura 13
Prevaléncia do anti-HBc total e do anti-VHD total no Municipio de Rodrigues Alves, Acre,
Brasil, 2003
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MANCIO LIMA
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Figura 14
Prevaléncia do anti-HBc total e do anti-VHD total no Municipio de Méncio Lima, Acre, Brasil,
2003
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A genotipagem do VHB foi realizada em 34 amostras de nove municipios, podendo os

resultados ser vistos na Tabela 7.

Tabela 7
Resultados de genotipagem obtidos apds a amplificagdo ¢ o seqiienciamento da regido pré-S do
VHB

CS 27 adw? A
CS 35 adw4 F
Cs 44 adw?2 A
CS 53 adw?2 A
CS 152 adw4 F
CS 373 adw?2 A
CS 428 adw?2 A
CS 705 adw?2 A
CS 713 adw2 A
CS 719 adw?2 A
CS 726 adw4 F
SM 184 adw4 F
SM 308 adw2 A
F10 adw?2 A
F 89 adw?2 A
F 93 adw2 A
F 212 adw2 A
F 276 adw?2 A
T 66 adw?2 A
T78 adw?2 A
T 205 adw?2 A
T 218 adw?2 A
T 257 adw2 A
T 263 adw2 A
MT 3 adw4 F
MT 79 adw4 F
MT 87 adw4 F
RA 59 adw4 F
RA 81 adw2 A
J 34 adw2 A
J 38 adw?2 A
PW 11 adw?2 A
PW 56 adw?2 A
AB 21 adw4 F

Legenda: CS = Cruzeiro do Sul
SM = Sena Madureira
F = Feijo
T = Tarauaca
MT = Marechal Thaumaturgo
RA = Rodrigues Alves
J = Jordéao
PW = Porto Walter
AB = Assis Brasil



89

nl

Figura 15
Prevaléncia de reagentes anti-VHD total em doze municipios do Estado do Acre, Brasil, 2003
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Figura 16
Prevaléncia de reagentes anti-HBc total em doze municipios do Estado do Acre, Brasil, 2003
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A andlise laboratorial do marcador AgHBs das 2.695 pessoas estudadas verificou o
seguinte: 25 (0,9%) exames ndo realizados, nove (0,3%) com resultado sorologico
indeterminado, 32 (1,2%) com material insuficiente, 2.540 (94,2%) com resultado negativo ¢

89 (3,3%) com resultado positivo (Tabela 8).

Tabela 8
Resultado do estudo do AgHBs na populacéo de doze municipios do Estado do Acre, Brasil,
2003

AgHBs

_ Resultado Freqiéncia %
Nao realizado 25 0,9
Indeterminado 9 0,3
Material Insuficiente 32 1,2
Nao reagente 2.540 942
Reagente 89 3,3
Total 2.695 100,0

Quando se excluem da andlise as amostras em que nao foi realizada a sorologia, que
mostraram resultado indeterminado ou apresentaram material insuficiente (n=66), encontra-se
uma prevaléncia de AgHBs positivo em 3,4% (n=89) e negativo em 96,6% (n=2540) delas.

Entre os individuos anti-HBc negativos (n=959), o marcador anti-HBs apresentou o
seguinte resultado: 0,9% (n=9) com material insuficiente, 2,1% (n=20) com resultado
indeterminado, 18,9% (n=181) ndo foram reagentes e 78,1% (n=749) foram reagentes.

Das 2.695 pessoas convidadas a participar do inquérito soroldgico, 60,4% apresentaram
marcador de contato prévio com o virus B e 31,2% apresentaram imunoprotec¢do assegurada,
quer por infecgdo pregressa, quer por imunidade adquirida com vacina. Observou-se, ainda, que
3,3% delas tinham soroconversdo para o marcador AgHBs e 1,7% eram positivas para infecgao

prévia pelo virus Delta.
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Figura 17
Marcadores sorolégicos anti-HBc total, AgHBs, anti-VHD total e anti-HBs na populacio de
doze municipios do Estado do Acre, Brasil, 2003
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A associagio e a positividade dos marcadores podem ser vistas nas Tabelas 9 e10.

Tabela 9
Concordéancia entre os marcadores anti-HBc total e AgHBs

AgHBs
c tc Reagente (%) Nao reagente (%) Total (%)
Nao reagente 3(3,6) 944 (38,3) 947 (37,1)
Reagente 81 (96,4) 1.524 (61,7) 1.605 (62,9)

Total 84 (100) 2.468 (100,0) 2.552 (100,0)




Tabela 10

Concordancia entre os marcadores AgHBs total e anti-VHD

[\ ETe]

93

Anti-VHD total
Material Nao
realizado Indeterminado insuficiente reagente Reagente
. % . BSSE—— -
- : 5 = 9
- 3 21 3 32
1 1 1.788 28 2.540
- - 71 16 89
1 4 1.885 47 2.695

Nao realizado 25
Indeterminado 4
Material

insuficiente 5
Nao reagente 722
Reagente 2
Total 758

Na Figura 18, observa-se o resultado do AgHBs entre os soropositivos para o anti-VHD,

no qual 34% (n=16) tinham o marcador AgHBs associado ao anti-VHD total.

Figura 18

Resultado do marcador AgHBs entre os anti-VHD total reagentes na popula¢do de doze
municipios do Estado do Acre, Brasil, 2003

34%

O Material Insuficiente
ONao Reagente
OReagente
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6.1 Andlise da Associacdo entre a Soropositividade para a Hepatite Delta e

Certas Caracteristicas da Populacdo Estudada

6.1.1 Caracteristicas Sociodemograficas

A Tabela 11 mostra a andlise das variaveis sociodemogrificas dos individuos estudados.
Nota-se maior propor¢do de anti-VHD total reagente nos individuos do sexo masculino (3,9%)
do que no do sexo feminino (1,3%) (p<0,001), sendo o risco de reagir ao anti-VHD total 3,1
vezes maior entre 0os homens.

A média de idade dos individuos que apresentam reacdo ao anti-VHD total € de 38,6
anos, contra 31,5 anos dos ndo reagentes, o que perfaz uma diferenca de 7,1 anos (t=2,65;
p<0,004). Agrupando as idades por faixas, observa-se que, nos grupos de idades mais
avancadas, a propor¢do de individuos que reagem ao anti-VHD total aumenta
progressivamente.

O estado civil da populacdo foi analisado considerando-se os individuos com idade
igual ou superior a 15 anos. Ndo houve evidéncias de associa¢do entre o estado civil e a
sorologia anti-VHD total (p>0,728). Na verdade, o nimero de observagdes de individuos que
reagem ao anti-VHD total ¢ muito pequeno nas categorias de vitvo e separado, desquitado ou
divorciado.

Tampouco se encontrou associagdo entre a naturalidade (acreana ou ndo) e a reagdo a
sorologia anti-VHD total (p>0,124). A razio de chances nio difere de 1,0.

No cruzamento dos dados da sorologia anti-VHD total com o local de residéncia da
populacgdo do estudo, ndo se detectaram evidéncias de associagdo entre residéncia anterior em
drea rural no Acre e reacdo a sorologia anti-VHD total (p=0,4917). A razdo de chances variou

de 04 al,s.
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Tabela 11
Andlise da soropositividade para a hepatite Delta e caracteristicas sociodemograficas na
populagdo de doze municipios do Estado do Acre, Brasil, 2003

Anti-VHD [n (%)]

< Reagente i Hioreapente i TORIE

g

“GENERO

Feminino 14(13)  1.073(987) 1087 00002 3,146 1759
Masculino 33 (3,9) 804 (96,1) 837
FAIXA ETARIA
00 |— 09 1(0,5) 181 (99,5) 182 NR® NR
10— 19 5(1.5) 322 (98,5) 327
20— 29 8(1.8) 441 (98.2) 449
30— 49 21(3,5) 584 (96,5) 605
250 11(3,5) 306 (96.5) 317
ESTADO CIVIL?
Solteiro 9 (2,0) 443 (98,0) 452 0,728 NR
Casado 28 (3.1) 890 (96,9) 918
Viuvo 2(2,9) 66 (97,1) 68
Separado® 2(2.8) 69 (97,2)) 71
NATURALIDADE
Acre 39(23)  1.694(97.7) 1733 0,838 1819 08139
Outras UF’ 8 (4,0) 191 (98,0) 199
AREA RURAL
Ja morou 31(2,6)  1.150 (97.4) 1181 0,491 0,808 04} 15
Nunca morou 16 (2,1) 735 (97.9) 751
GRUPO RACIAL
Nao-indio 40(22)  179497.8) 1834 00019 345 1579
Indio (W) 91(92,9) 98
ANOS DE ESTUDO®**
<4 anos 29 (4,1) 683 (95.9) 712 0,0023 2,763 1,355
2 5 anos 12 (1,5) 781 (98.5) 793
I Qui-quadrado 4 Unidade Federativa
2 Em individuos com idade igual ou superior a 15 anos 5 Nao realizado

3 Separado, divorciado ou desquitado
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Tampouco se encontrou associacdo estatisticamente significante (p=0,693) quando
consideradas apenas as idades iguais ou superiores a 15 anos, sendo a prevaléncia de anti-VHD
de 2,5% (n=13) no grupo que nunca morou em drea rural e 2,8% (n=29) no outro grupo. A
razao de chances (Morou/Nunca morou) foi de 0,875, com limites de 0,451 e 0,169.

A Tabela 11 também mostra a relacao entre o grupo racial da populacdo e a sorologia
anti-VHD total. Foi encontrada menor propor¢ao de ndo-indios com soro reagente (2,2%;
n=40) do que de indios (7,1%; n=7) (p<0,002). Estimou-se a razao de chances (indio/ndo-
indio) em 3,45, com variagao de 1,505 a 7,913.

Buscou-se, ainda, contrapor o grau de escolaridade da populacdo, pelo niimero de anos
de estudo, com a sorologia anti-VHD. Nesse caso, houve evidéncias de associagdo: 3,4% dos
reagentes (n=31) tinham quatro anos ou menos de estudo e 1,5 deles (n=15) tinha cinco anos ou
mais (p<0,008). A razao de chances foi estimada em 2,27 (1,218 |—| 4,23). Quando analisados
apenas os individuos com idade superior ou igual a 15 anos (Tabela 10), também se verificou
resultado estatisticamente significante (p<0,003), sendo de 4,1% (n=29) a propor¢ao de
reagentes entre os que estudaram quatro anos ou menos e 1,5% (n=12) entre os que estudaram
cinco anos ou mais. Observou-se uma chance 2,76 maior (variando de 1,3 a 5,5) de encontrar

individuo reagente no grupo de escolaridade mais baixa.

6.1.2 Caracteristicas da Moradia

A Tabela 12, a seguir, mostra as medidas descritivas da varidvel de qualidade da

moradia, melhor observadas na Figura 19.
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Tabela 12
Medidas descritivas da varidvel "Indice de qualidade da moradia"

'qJ:fl'L?d:"da Média E:j:’;‘: Minimo  Méximo  Mediana

moradia  JPXTH 4,54 1,71 0,00 10,00 4,00

) Figura 19
Indice de qualidade da moradia da populacdo de doze municipios do Estado do Acre, Brasil,
2003
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A média do indice foi 4,54 (+1,71), sendo a mediana de 4,0. Setenta e cinco por cento
das moradias apresentam um indice de qualidade menor ou igual a 5, indicando precdrias
condicdes de habitacdo nas localidades estudadas.

Para verificar a associac¢io entre o indice de qualidade da moradia e a reagdo ao anti-
VHD total, aplicaram-se testes Mann-Whitney e Kolomogorov-Smirnov para duas amostras
independentes. Esses testes serviram para verificar se a mediana do indice de qualidade da
moradia era diferente entre os individuos que apresentaram reacdo ao anti-VHD total e aqueles

nao reagentes.
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Tabela 13
Correlacio entre a qualidade da moradia e a sorologia para o anti-VHD total

Kolmogorov-
Smirnov

, indice de
- qualidade da

p¥v§_l_or
moradia 1932

N Mann-Whitney Valor de p

40953 0,182 0,5796 0,445

Nao houve evidéncias de diferenca entre o indice de qualidade da moradia entre os dois
grupos de individuos no teste de Mann-Whitney (p=0,182) nem no teste de Kolmogorov-

Smirnov (p=0,445).

Figura 20

Indice de qualidade da moradia segundo o tipo de reagdo ao anti-VHD total
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6.1.3 Aspectos de Saude

Foram avaliados os aspectos de satide da populagiio por meio da historia pregressa de
vérias patologias e do anti-VHD total. Na Tabela 14, observa-se a associacio entre a histéria de
hepatite e a sorologia reagente para o anti-VHD (p<2,2 x 10"'%). No grupo que referiu jd ter tido

hepatite, 7,0% (n=346) apresentaram resultado sorol6gico positivo, enquanto essa propor¢ao
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foi de 1,3% no grupo que ndo relatou histdria anterior da enfermidade, O risco de apresentar
anti-YHD foi 5.3 maior (variando entre 3,1 ¢ 9.9 nagueles com histdrico da doenga, Nilo se
ohservou relaciio estatisticamente significante (p>0.384) entre a historia de vacinagio e a

sorologia anti-VHD (Tabela 14,

Tabela 14
Associagio entre histdria de hepatite e de vacinagio ¢ sorologia anti-VHD na populagio de
doze municipios do Estado do Acre, Brasil, 2003

Anti-VHI [n (%01] Valor de

Reagente  Nio reagente  Tolal P

ISTORIA DE HEPATITE

Sim 2 (7,00 M6 (9300 372 22x100  S507 309y
Nio (13 L9078 1560
VACINA
Nenhuma dose 7(3.4) 20019660 207 0,8 147 06133
Uma ou mais doses 4003 LGRS (9T 1725
I Qui-guadrsdn

MNao foram encontradas evidéncias de associagio entre a idade da primeira dose de
vacing ¢ a sorologia anti-YVHD total (p=0,2774) no conjunte da populagio estudada nem no

scgmento formido pelos individuos maiores de 14 anos (p=0,7978), como mostra a Tabelu 15.
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Tabela 15
Idade da primeira dose da vacina e sorologia para o anti-VHD total na populacio de doze
mumicipios do Estado do Acre, Brasil, 2003

Anti-VHD [n (%)] Valar de Raziio de chances
| Idade da 1" dosé de vacina Reagente  Nio reagente  Total A Valor Limites
Em toda a populagio
=12 anos 06 1 1,6} 359 (98,4} s 0277 L608 0677318
212 anos 41 (2.6} 1526(97.4) 1367
Em maiores de 14 anos
£12 anos 040241 161 (97.6) 165 D79s 0873 00247
Z11 anos 390280 13701972 1408

1 Chi-guadiade

O estude dos possivels fatores de risco para a infeccho pelo VHD (Tabela 160 mostra
que a proporgio de reagentes foi semelhante (p=0882) entre agueles que tinham histéria de
cirurgia prévia (2,4%) ¢ os que ndo linham (2,5%). A razdo de chances variou de 0,55 a 2,(K).
[mternamentos anteriores (p=0,886}, extragdes denldrias (p=0495) ¢ vso de injegdes (p=0.218)
nao mostraram signilicineia estatistica, mas a histonia pregressa de malana {(p=0.020) ¢ de
tatnagem (p=0034) revelaram associagio com a sorologia para o VHD. A proporcio de
reagentes no grupoe com historia de maldria foi 3,5%, contra 1L8% no grupo sem histéria. Entre
os atuados, ela foi 3.5%. contrapondo-se aos 2,3% do grupo sem tatuagem. Nesses grupos, o
risco de ser reagente [oi, respectivamente, 1,97 e 2,50 vezes maior,

A proporgio de rcagentes entre os individuos que declararam ndo terem sido
submetidos o translusdo anterionnente for nferior (2,2%) aquela encontrada nos gue
declararam ji ter solrido transfosio (4.6% ), De modo semelbante, a proporgio dagueles sem
histdria de Doengas Sexvalmente Transmissivers {DST) também foi menor (2,2%) do gue entre
os demais (4.6%). Essas assoclacdes, no entanto, ndo alcancaram significiineia estatistica, com

valores de p= 0,070 e 0,052, respectivamente.
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Tabela 16
Possiveis fatores de risco para a sorologia reagente ao VHD em doze municipios do Estado do
Acre, 2003

Anti-VHD [n (% }]
Hﬂ:ﬂﬂr Hiprﬁ_gﬁll:

CIRURGIAS PREVIAS
Nio 425 135975 1370 ogs2 1050 055200
Sim 13024y 540(97,6) 553

TRANSFUSOES SANGUINEAS
Nio AD(2.2) 1740 (97.8) 1780 0070 2100 0924 477
Sim 71460 145 (95.4) 152

HISTORIA DE MALARIA
Nao (LA LS8 (98,2) 179 oo 1972 100353
Sim 260350 TI796.5) 753

TATUAGEM
Nio 4123 L78197.7) 822 0,034 2506 1.04 —f 6.0
Sim 61551  104(94.5) o

INTERNACOES?
Nio 23(28) 793972 gl 0886 1320 0,74 235
Sim 24(22)  1.092 (97.8) 1116

EXTRACOES DE DENTES
Niio 10§28 366197.1) 177 0496 1268 064 250
Sim 01(23) LS9 (97.7) 555

psT?
Nao 0.2 LT19097.8 175  ogs2 2124 097462
Sim Kid6) 166 (954 174

USO DE INJECAO
Nio 23(2,1) 1.092(97.9) Lis a7 L43T osn 25
Sim 24(29) 793 OT1) 817

| Tesie do qui-guadrada
2 Imterimagio hospitilar
1 Doengns Sexualmene Transmissives
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6.1.4 Outros Antecedentes

Foram encontradas evidéncias de associagio entre o hdbito de cagar, pescar ou acampear
e o resultado da sorologia anti-VHD 1ol (p<0.003), O risco de reagiio ao anti-VHD total entre
aqueles individuos que 18m o hibito de cacar, pescar ou acampar ¢ 2,4 vezes maior do gue entre
s gue declararam ndo possuir tal hibito, conforme se observa na Tabela 17,

Porém, ndo se verificon associago (p=0.736) entre o conbecimento dos individuos
estudados acerca de algum tipo de mosquito (pivim, carapand, merui ou muteca) ¢ o resultado

da sorologia anti-VHD ( Tabela 16).

Tahela 17

Correlagio entre a sorologia para o anti-YHD, o hibito de cagar ¢ o conhecimento de
mosquitos relatados pela populagio estudada

Anti-VHIY [ (%)) S Raziio de chances
Reagente  Niio reagente  Total p' Valor  Limites
HABITO DE CACAR'
LiHo 14(1.4) 939 (98.6) 973 00043 2441 129} 459
Sim 33 (3.4} 26 (96,6) 459
CONHECIMENTO DE MOSQUITO
Nao 44025 1.724497.5) 1768 073 1225 038399
Sim 102,00 144 (98,0 147
I Cui-gquadrado

2 Hibiin de cagar. pescar ou acumpsc
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7 DISCUSSAO

A infeccio pelo VHB ¢ pelo VHID estd sob controle nos paises desenvolvidos, mas
ainda constitui um grave problema de saude publica nos paises em desenvalvimento (Erbart <1
al., 2003; de Paula et al.. 2001; Braga et al., 2001; Souto et al, 1996). Essc aspecto pode ser
observado tmbém em paises asidticos hiperendémicos para 0 VHB, onde se iniciaram os
programas de vacinagdo na década de 80 {Kao et al,, 20002).

No caso especifico da Amazdnia, existem dados gue permitem supor gue a hepatite
Delta estd em franca expansio e a hepatite B segue como um grave problema de saide pablica,
apesar da politica de vacinagiio universal em algumas localidades (Braga et al., 2000; Souto et
al., 1996: Ribeiro & Souto, 2000; de Paula el al., 2002; Manock et al., 2002).

A presenga de registros de caso de associagio entre 0 virus Delta da hepatite e o virus B
configura uma realidade preocupante para os drgios de saide e para todos os clinicos que
atuam no campo da assisténcia no Acre, com énfase para aqueles que residem ¢ trabalham na
regiio mais ocidental do Estado.

s resultados do presente estudo confirmam a elevada prevaléncia do VHB ¢ do VHD
nos municipios dos vales do laco, Tarauacd, Envira e Jurud. Esses vales retnem cerca de 75%
do territdrio acreano ¢ acolhem 25% da populagio do Estado. O vale do Acre, por seu wmo, €
responsdvel por 25% da drea fisica e 75% da populagio cstadual.

A regido estudada compreende doze dos 22 municipios do Acre, o que equivale a 54.5%
do total, As sedes municipais s3o compostas por populagtes formadas por um movimento
migratirio lente, que vem evoluindo desde o final do século XIX ¢ inicio do séeulo XX,
ressalvando-se apenas uma fase de grande impulso migratdrio de nordestings para 4 regiao do
vale do Acre em razio da corrida em busca do ouro negro.

Fsse aspecto geo-historico polilico permite imaginar que esses virus possam ler sido
introduzidos na regido durante o ciclo migratdrio da borracha ¢ posteriormente tenham
permanecido isolados em algumas comunidades, até que a recente ¢ ainda timida modernizagio
dos meios de transporte permitiv que eles se expandissem para outras regides.

Considerando que a regido do vale do Acre receben expressivo fluxo migratGrio nas
décadas de 70 ¢ 80, pode-se dizer gue as mobilizaghes sociais no Estado niio sio expressivas,

salvo no tlocante a0 movimento normal de saida do campo para as dreas urbanas,
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Confirma-se uma integragio regional stipice, pois a maioria das cidades nio conta com
acesso rodovidarno regolar, preservando a comunicagio com os demais mumcipios € regioes por
meie de hidrovias ou do espage adreo. Essa comunicagio enfrenta dificuldades adicionas
porgue o fuxo dos rios stravessa o Estado no sentido transversal, impondo longos percursos
para as locomogoes. Todos esses aspectos favorecem o isolamento das comunidades e,
conseqlcntemente, de suas doengas.

A economia local vive um momento de transigio da agricultura familiar ¢ do
extrativismo forestal tradicional para um modelo dindmico e emergente de estimulo ao uso
racional da Moresta, com econonma dirigida e compartilhada pelas regras do desenvolvimento
sustentivel. O Estado passa por franca ctapa de ruplura com o8 precirios indices de coberiura
educacional, de smide e de inclusio social, bem como de infra-estrutura. Esses aspectos devem
acompanhar o interesse dos drgdos governamentais de salide pablica no sentido de conter a
disseminagio de doengas, como as hepatites B ¢ Delta,

Os achados soroldgicos do presente mguérito o representativos da populagio local,
por se tratar de um estudo de base populacional com criténos de amostragem bem definidos.
Isso o diferencia de alguns estudos recentes sobre as hepatites B ¢ Della na regifio, 05 quais
utilizaram amostras de conveniéncia ou um odmero amostral subdimensionado {Braga et al..
2002; Souto et al., 2000; Tavares-Neto ¢ al., m press). Os resultados desta pesquisa também
desmostram maior prevaléncia da infecgio pelo virus Deltn na populagio indigena, se
comparada i ndo indigena,

Ademais, a epidemiologia biomolecular permite formular a hipétese de que o VHB e o
VHD estdo ali presentes, de forma 1solada, hid muito tempo. A peculiaridade do gendtipo F do
VHB, curiosamente prevalente na populacio de amerindios da regidio, assim como o gendlipxd
I do VHD, s6 encontrade nessas populagoes, pode significar a introdugio desses virus antes
do Muxo migratdrio € até mesmo do contato com europeus ¢ asidticos {Nakano et al., 2001,
Casey et al., 2000}, Quintero el al. (2001 estudaram a distribuigio dos gendtipos do VHD na
Venezuela e confirmaram a predominincia do gendtipo [ entre os amerindios ¢ do gendtipo |
nos niac-amerindios.

Em diversos paises, os estudos para determinar a genolipagem do VHD nao
demonstraram o presenca do gendtipo UL o que sugere ser ele peculior is mencionadas
populagies (Kao el al., 2002; Ivanuichina et al., 2001; Langon et al., 1998). Semelhante
aspecto pode ser observado quanto & elevada fregiiencia do gendtipo F doe YHB na populagio

amerindia da regido. conforme se abordou anteriormente {Quimtero et al., 2001 1.
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Embora o presente estudo nio tenha focalizado a epidemiologia biomolecular dessas
viroses, foi possivel realizar a genotipagem do VHB em 34 amostras, confirmando a elevada
prevaléncia do gendtipo F na regidio, que divide com o gendtipo A a totalidade dos casos.,

A regifio do genoma do VHB escolhida para a caracterizagio genotipica foi a do gene
“87. Assim, foram realizadas as reagfes de amplificagio por PCR em lodas as amostras gue
apresentavam sorologia reagente para o AgHBs. E possivel que a baixa percentagem de
amostras amplificadas para posterior genotipagem encontre explicagio na baixa carga viral de
portadores assimtomiticos (Fase 3 da infecglio pelo VHBY ou mesmo nas condigbes de
transporie ¢ armazenamento dos soros. muito precirias em algumas localidades.

Em nove municipios, [oi possivel proceder 4 genotipagem do virus B, e 0s gendtipos
encontrados foram os A ¢ F. Trés amostras periencentes ao gendlipo F foram detectadas em
Cruzeiro do Sul, uma foi identificada em Sena Madureira, trés outras provinham de Marechal
Thaumaturge, uma de Rodrigues Alves e outra de Assis Brasil. Nos outros municipios
estudados (Feijd, Taravacd, Jorddo e Porto Walter). identificou-se apenas o gendtipo A.

Ao interpretar a distribuigio dos gendtipos nos diversos municipios. importa considerar
as ctnias das populagies indizenas ali representadas, conforme se pode ver no Anexo 1. Em
Assis Brasil, u emia de predominiincia reconbecida ¢ a Jaminawa, com 486 pessoas. Em
Crureire do Sul, a etnia predominante € a Arara, somando 37 individuos, Em Feijé, esiio
presentes as etnias Kaompa, Kuling, Shanenawa e Kaxinawd. totalizando uma populagio de
|.687 habitantes. No Municipio de Jordio, predominam os Kaxinawd ¢ Yavanawd, no total de
1.729 indios. Em Mincio Lima, verifica-se a presenca dos Povanawa ¢ Nukini, com 826
pessoas. Em Manoel Urbano, fazem-se representar os Kulina Madi, tolalizando 203 individuos.,
Em Marechal Thaumaturge, estio presentes as etnias Ashaninka, Jominawa, Kaxinawi e Arara.
somando 833 pessoas. Em Porto Walter, a dnica etnia predominante ¢ a Arara, com 241
representantes, Jd em Rodrigues Alves, predomina a etnia Jaminawa, com 104 indios. No
Municipio de Santa Rosa dos Purus, estdo as enias Kulina, Kaxinawi ¢ Manchineri, num total
de 1951 pessoas. Em Sena Madureira, hi os Jaminawa ¢ Manchineri, totalizando 964
habitantes. Por fim, em Taravacd, as etnias Kaxinawd. Youanawd, Katuking e Ashaninka
somam 2014 pessoas,

Toma-se relevante, portanto, reconhecer a expressiva populagio indigena nos doze
municipios estudados, ji que ela totaliza 11,075 individuos {Anexo [).

Comparando os sublipos encontrados com os seus respectivos gendtipos, observi-se

que houve relagio entre eles, segundo descrito na literatura, uma vez que se identificon o
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subtipo adw? para o gendtipo A ¢ o adw4 para o gendtipo F (Magnius & Norder. 1995; Blitz et
al., 1998; Lok, 2001 ).

Uma peculiaridade relevante no presente estudo foi a elevada freqiiéncia de marcador
para 0 VHID na auséncia de AgHBs. Esse aspecto foi observado em 28 individuos. Embora esse
perlil possa significar, a principio, infecgdo pregressa (Chen et al., 2002), deve-se levar em
conta a possibilidade de supressio da replicagio do VHB pelo VHID a ponto de negativar os
marcadores soroldgicos rotineiramente utilizados para o diagndstico da infecgio pelo VHB
(Chulanow o al., 2003; Fopseca . 20010 ), Iss0 se orma ainda mas relevante quandn s considera
a possibilidade de infecgio pelo gendtipo T do VHD. Cheng et al. (2003) demonstraram que
esse gendtipe tem interagio diferente com o VHB no que se refere i replicagio deste dltimo, o
gue sugere maior implicacdo na supressio da replicagio do VHB,

Ghuman & Kaur (1993) encontraram marcadores do VHD em individuos sem qualguer
marcador para o VHB. Por isso, sugerem que a auséncia de marcadores seroldgicos do VHB
ndo € suficiente para excluir a infecgio Delta, dadas as peculiaridades na interagio entre os dois
virus. Esse aspecto, se verdadeiro, deve levar a mudangas na politica de triagem de doadores de
sangue na regifo, visto que as normas brasileiras para doagdo de sangue ndo preveéem a triagem
de marcadores do YHD, fato que expde os pacientes, sobretudo os portadores do VHB. a riscos
de transmissio dessa virose por translusdo sanguinea,

A positividade para as marcadores anti-YHD, anti-HBe total ¢/ou anti-HBs ocorreu em
25 dos 47 casos, insinuando, desse modo, a necessidade de estudos complementares para
melhor elucidar a relagio infecgio/soroconversio.

Foi possivel interpretar como representativa a ocorréncia da infeccio pelo virus D mais
presente nas pessoas do sexo masculino, hem como naguelas de baixo nivel de escolaridade.
Ademais, 0 VHD foi mais freqilente em individuos de mator Faxa etidna: a positividade para o
anti-¥HD total esteve presente na faixa etdria média de 38,6 anos contra o média de 31.5 anos
dos individuos nio infectados pelo virus Do Esses aspectos sugerem vias de contanmnagio
horizontal semelhantes para 0 VHB e o VHD.

Por se deparar com um virdide aparentado aos agentes causadores de doengas em
plantas (Rizeetto et al.. 19900, o presente estude dedicou especial interesse em avaliar o
possibilidade de o ambiente da floresta estar intimamente associado i ransmissio do virus, No
entanto, ndo fon possivel evidenciar a associagdo entre residéncia anterior em drca rural no Acre
e soroconversio para o anti-VHD, nem mesmo quando se considerou a andlise estatistica

somente para individuos com idade igual ou superior a 15 anos, De gqualquer forma, a definigio
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de populagio urbana ¢ rural na regido € falha, nio =6 porque os municipios sio parcamente
povoados, mas também porque muitas atividades sio desenvolvidas no campo, ainda que o
individuo resida na sede do municipio. Isso fragiliza a andlise desse Tator de nsco.

Ouanto i correlagio entre vacinacio prévia para hepatite B ¢ infecciio pelo vires Delta,
ndo se reconhecen evidéncia de associagio na populagio cstudada em todas as faixas etirias,
sobretudo para os maiores de 15 anos, Como os programas de vacinagio sdo relativamente
recentes na regidio, pode-se imaginar que os individuos mais idosos tenham sido expostos a0
VHEB ¢ ano VHD ainda na infincia ou na adolescéncia.

A despeito das hepatites B ¢ D serem reconhecidamente implicadas como doengas de
transmissdo por transfusio de sangue, ndo se conseguin evidenciar associugio enlre os
individuos gque receberam transfusio sangiiinea anteriormente € 0s que ndo receberam.
Possivelmente, o tamanho da amostra de casos positivos interferiu para tal resuliado ou, ainda,
as caracteristicas das populagbes isoladas dificultam o acesso ao atendimento de média &
elevada complexidade, no qual o recurso da transfusio e de outros procedimentos invasivos
associa-se i transmissio dessas viroses.

No tocante & ocorréncia prévia de maldria e soroconversio pelo anti-VHD total, houve
evidéncias de associaciio. EE possivel que o tratamento com seringas nio descartdvels (Parand et
al., 1999 ou métodos diagndsticos (uso de estilete para pota espessa) lenham sido o vetor de
contaminagio  nesses  pacientes. Do mesmo  modo, observou-se  maior  ocorrencia de
soroconversiio para o marcador anti-VHD nas pessoas jd tatuadas, o que pode sugerir a
utilizagio de material comaminado na realizogio do procedimento. Vale lembrar que hi relato
anterior de transmissio da hepatite C por tmtuagem no Brasil e em outros paises {Paranid et al.,
1999}, Pode-se imaginar processo semelhante gquanto bs hepatites B e Delta, visto gue ambas
sd0 viroses de transmissdo parenteral.

Sabe-se gue, nos paises com precdrias condigbes sanitdrias ¢ de higiene, hi correlagbes
entre a prevaléncia da hepatite e o uso de materiais odontoldgicos nio esterilizados. De maneira
semelhante. nos municipios estudados, a realidade do acesso odontolGgico ndo rare se depara
com os chamados “dentistas priticos™ que, em regra, nao seguem normas de higiene formais,
Mesmo assim, o presente estudo ndo concluiu pela correlagio entre o nlimero de extragies
dentirias e a reacio soroldgica positiva para o virus Delia,

Quanto ao hibito de mobilidade fregiiente nas dreas de floresta, expresso pela agio de
cagar, pescar ou acampar, houve evidéncia de associagio: a ocorréncia da hepatite Delia € de

duas a quatro vezes maior entre o8 individuos que tém tal hibio do que entre aqueles com
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hibitos mais urbanos. Esse achade faz com que se retome & questio de o VHID esta
diretamente relacionado ao ambiente da floresta cquatorial, pelo menos no que se reflere o
alguns de seus gendlipos,

Quando se leva em consideraciio as peculiaridades do VHD na Amazonia, sobretudo o
acorréncia de uma forma peculiar de hepatite fulminante (Febre Negra ou Hepatite de Labrea),
entende-se a pertinéncia dessa hipdtese. Essa forma peculior de hepatite grave foi primeiro
deserita na Amazdnia brasileira (Santos et al,, 1978) e posteriormente associada  infecgio pelo
VHD (Fonseca, 2002), Trata-se de um agravo agudo no figado capaz de causar faléncia
hepatica agoda, antes mesmo da instalagio da necrose hepatecelular e da inflamagio. Esse
aspecto, aliado & presenga de células de morula (espongideilos), worma o quadro histopatdlogico
peculiar e completamente diferente de outras hepatites fulminanies virais, em gue predominam
a necrose hepatocelular e a inflamagio (Andrade et al., 1992).

Curiosamente, doenga parceida também associada & infecgio pelo VHID jid for descrita
na floresta equatorial africana, entre nativos (Lesbordes et al., 1987 Andrade et al, [9%).
Apesar dos esforgos para explicar essa grave enfermidade, nada mais se alcangou além de sua
relagio epidemioldgica com as dreas de floresta tropical,

A possibilidade do gendtipe 1 do VHD ser mais patogénico, especialimente quando
associado ao gendtipo F do VHB. foi sugerida por alguns autores {Casey et al., 1993; Nakano
et al., 2001) que investigaram a doenga na América do Sul. Jd os autores que a investigaram na
Africa niio encontraram o gendtipe 111 do VHD, mas descreveram mutagiies com potencial de
alterar o patogenicidade viral (Longon et al., 1998; Tang ct al., 1993}

A transmissio experimental dessa forma grave de hepatite para a marmota amercani
(Marmotte momay), portadora do Virus da Hepatite da Marmota (WHY), reforgou a
passibilidade de os aspectos viroldgicos serem a principal causa desse tipo peculiag de hepatite
fulminante (Parand et al., 1995, Contudo, hi descricdes mais raras de casos histologicamente
compativeis com a Febre de Librea em individuos sem evidéncias soroligicas de infecgio pelo
VHB e VHD (Fonseca, 2002).

Enquanto persistirem esses aspectos contraditdnos, a possibilidade de algo relacionado
a0 ambiente florestal desempenbar um importante papel no Febre de Librea deve permanecer
sob investigagio.

Uma possibilidade sempre lembrada ¢ o existéncia de um vetor especifico para o VHD.

Entretanto, a tentativa de identificar, por meio da Ficha Epidemiolégica (Ancxo 1), os tipos
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maks comuns de mosquitos presentes nas dreas de estudo e a ocorréncia de intecgio pelo virus
Delta ndo permitiu supor evidéncia de associagio entre ambos.

Registrou-se uma tendéncia a maiores indices de infeccio entre as pessoas oriundas de
unidades da federacio distintas do Acre. E passivel que esse aspecto tenha sofrido influéneia da
imigracio dentre dos lmites da Amazénia, conforme anteriormente descrito por Souto et al.
{2000,

Devido a exisiéncia de precinas condigbes de sancamento bdsico em. todos  os
mumnicipios estudados, nio se pode considerar a associacho entre o nivel de saneamento bdsico
e & ocorréncia de hepatite Delta. No entanto, observa-se que existe correlagio entre as pessoas
gue informaram hepatite prévia com o achado do marcador anti-VHD. lsso sugere, em outros
fermos, maior risco de infecgdo do virus D para os pacientes que j&d tiveram hepatite, BEsse
aspecte deve estar relacionado & supennfecgio do VHD no portador de VHB, quando se
verifica hepatite aguda icténica,

Considerar a hepatite Delta, em termos epidemioldgicos, uma doenga de ocorréncia
inicial em populagdes tribars isoladas permite concluir por uma motivagio concreta, do ponto
de wvista cientilico, a favor da importincia de que scjam feitos estudos epidemioldgicos
adicionais junto as populacdes indigenas da regido. para o melhor entendimente da transmissio
e ocorréncia do VHD nas diversas etnias da Amazdnia Ocidental.

A associacio encontrada entre infectados pelo virns D ¢ uma maior mobilidade nas
dreas de floresta decerto suscitard novos estudos epidemiologicos sobre a transmissio dessa
doenca.

0 reconhecimento considerdvel pela populagio local 4 respeito da hepatite infecciosa na
regido, bem como a associagio verihicada entre a ocorréncia prévia dessa enlermidade com a
hepatite Delta permitirdo claborar programas especificos de prevengio ¢ controle por parte das
autoridades locais

Lembre-se, por fim, gque o présente estudo permitiv a formagdo de uma soroleca para
avahar, em [ulure proximo, o prevaléncia ¢ os aspectos epidemiologicos das demais viroses

hepalotripicas (virus A, e C) na regmdn.
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8 CONCLUSOES

O inguérito sorcepidemioldgico realizado em doze municipios do Estado do Acre,
precisamente nas dreas urbanas de Santa Rosa do Purus, Manuel Urbano, Sena Madureira,
Feija, Tarsuacd, JTordio, Porte Walter, Marechal Thaumaturgo, Cruzeiro do Sul, Rodrigues

Alves ¢ Mincio Lima, permitiv que se chegasse as seguintes concluses:

1y o prevaléncia da infecgio pelo virus B da hepatite nos doze municipios estudados o de
62.9% da populagiio, no que tange ao marcador anti-HBe total, indicativo de infeegio
prévia;

2y a prevaléncia de portadores do VHB na regido (AgHBs positivo) foi de 3,4%;

3y a prevaléncia do marcador soroldgico anti-HBs, que indica infec¢io prévia resolvida ou
conversio soroldgica por estimulo vacinal prévio, foil de 31,2%;

4y a prevaléncia da infecgiio pelo virus D da hepatite, em relagio ao marcador anti-VHD
total, foi de 1,75 das amostras esiudadas;

5} o risco de infecgiio pelo virus Delta, de acordo com o marcador anti-VHD 1otal
encontrado, foi 3.1 vezes mator entre os homens do gue entre as mulheres, A faixa etina, o
hiibito de freglientar o ambiente Norestal e a escolaridade estiveram relacionados ao mor
risco de ser portador do anti-VHD;

6) houve associacio entre o grupo racial indio e o nio-indio no gue sc relaciona &
soroconversio para o anti-VHD total, sendo a razdo de chances estimada em 3.45:

71 em cinco municipios, houve positividade para o gendtipo F e em outros gquatro, para o
gendlipo A;

#) nos municipios em que houve positividade para os gendtipos A e F, os sublipos
encontrados foram o adw2 ¢ o adw4;

9 foi observada maior prevaléncia dos virus B e D junto 4s populagoes residentes nas dreas
peoprificas que constituem os vales do Taravaci ¢ do Jurnud;

1) constatou-se maior prevaléncia da infecgiio pelos virus B e I3 na populagio localizada
na regido mais ocidental do Acre, drea em que os indicios lustoneos sugereim as primeiras

ocupactes e mobilizacdes éinicas do Estado.
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Anexo |

Populagiio Indigena Aldeada do Estado do Acre (2001)

Municipio Aldeia Etnia | N" pessoas | Homens | Mulheres
Assis Brasil Aldeia dos Patos Jaminawa e ] 11
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Assis Brasil Sl Lourengo Jarminawa L70h Al i
Assis Brasil Tris Cachociras | Jarminawa Hi) Al A
TOTAL 486 a5 | 241
Crueeirn o Sul Moo Acordn Arira 37 *r 15
TEFTAL | kX 22 15
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Feiji Culifdrnia Kulina T 43 i7
Feiji Ciridoso Slmenawa 42 24 I5
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[ty Frrmosa Kaxinuwi 120 fil 59|
Fieiji lgaraps do Anje Kol il i7 i
Iizipii Linmnoeir Kulina 3l | Li] )
Fuiji Maranowa Kuling 25 12 I3
Fetp Muricda Mova Shancnawi 14 1115 b
Feijir Nowva Esperanga Kaxinuwi 3 20 14
Feijd Mesvn CHinda K iniwil 127 n 0 I
Feiji Mova Vida Shanenawa n3 an 24
Feiji Farediic Baxinawi 07 3l 3f
Feija Pirit Blanimawid 435 244 195
Fisijii Pupinkia Baximuwi 35 I3 17
Fisijii Sete Wollis kampn 51 28 a3
Fizijis Simpatin Kz 1idl 03 36
Feiji Terma Mowvi_ Bulin 28 il B
| TOTAL 1.657 Blh K
Jorddin Altamira Bliixinawi W A 28
Jondio Ao do Boude Eininawd 92 4 <4
Joreliin Avrca Urhana Eaxinawi 14 i 14
ol Belo Monte Einximinwi b 43 | a4
Jostelan Boa Espuerunga Foisimawa 170 el Hi)
Jordan Boa Visla Fonxinawd 184 e Hi
JordGn Foon Jardim B inawa 41 23 1%
Jonilin Bondosn | K nawd 33 i7 | s
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Jomilan Mova Empresa B i naws 177 6 i Hl
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Jordan Trés Fasendas BLikinawi 127 58 ]
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Mincio Ling [pivanga Posyvanawiy 16 B 6
Mincio Lima Meia Dizia Nukini I hit 47
Mancio Lima Repiblica Mukini RELY 186 [44

CTOTAL B2 4= 6T




Municipio Aldeia . Etnia | N" pessoas | Homens | Mulheres
Mmool Urhamo Apui Folina I'|1:I|:|ii:3 43 21 12
Wiamoel Urlamo |_:!i'_|.h!|:‘:_'.l."ﬂ:hﬂr'u.|||.‘h Kulina madija 4 12 6
Mame! Ursanes | Sania Julia Kulina madija [415 45 56
Mancel Urbano | Samio Amaro Kulina madija 27 L] I
TOTAL - 203 Uy 105
Marechal Thaumaturgo Amiia Ashaninka ki) 15 ]
Marechal Thaunaturgo | Apiwixa Ashaninka Bl 157 | IS0
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Sdarcehal Thaumaiuren | Bom Futueo Jaminawa 14 4 4
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Marechal Thawnturgo [ Japiim Kaninawi 73 Rl a5
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bl arechal ']'hi!um.-ulurgn a0 Schastiiio Jumnaw 25 [k 1
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TOTAL - 833 432 41
Poroe Walie Foe do Nilo Arari [y a7 il
Poroe Walier Faimundo do Vale Arari 134 71 ni
TYTAL 241 1245 113
Raoudripues Alves [zarapé Preto Jaminiwin 10 ik 41
TOYTAL 104 il i)
Santa Rosa do Purus Cangimary Eulimi Bh 1y 4
Sami Rosa do Purus | Caroling Eoulini i 7 k]
Santa Rosa do Purus Diais Irmdns B e 42 21 2]
‘Santa Rosa do Purus [piranza Nowva Foulin hZ 33 iy
Santa Rosa do Purus Moy Foulimi 3 21 13
Santa Rosa do Purus Miaronmwi Eulinu LK) a7 4
E‘i"“‘" Rosa do Purus Morada Nova i T2 44 ]
Santa Rosa do Purus Mineand Foulim 51 25 26
sants Rosa do Purus Wova Alianca Bonxinnwi 20h S 108
Santa Rosa do Purus Mova Pertilesa B sl a7 L] 17
Santk Rosa do Purus Miva Fronteini Eoaxinawd 124 iy il
wantn Bosa o Parus Mova Mocma Boisinawi 10 qi :l-f_:__
Santa Rosa do Purus | Nova Vida oy inawi 23 4 I4
Santa Rosa do Purus | Nove Lugar Foxinawi 10 52 48
sants Rosa do Porus Mowie Marinho B i 120 i Fd
Santi Bosa o Forus Movr Recreie Buximawi 149 T Th
Santa Rosa oo Purus [ralmari Eeulini 11 7 £
Santx Rosa do Purus Paxitha Koulina 7 17 2
Santa Rosa do Purus Forto Alegre Rasinawi A5 21 14
Sanie Rosa oo Purus Porio Rico K i i T4 2 32
Santa Rosa do Purus Fefiigio Foaxinaws H 4 4
Sonta Rosa do Purus Santa Rosa Manchiner 115 il 55
santa Rosa do Purus Santa Bosa cidade Bosinawa 17 i IR
Santa Rosa do Poarus Sant Rosa 2ona wrbana | Kaxinaws 173 i) T8
Santa Rosa do Purus San Vicenie Fuinx i P I3 I3
Santa Rosa do Purus | Sobral Eulin: k5 +H 44
Sania Rosa do Purus Tucandeira Eculini ) oK ]
Santie Bosa do Purus | Viste Alegre Fulina ¥ Lo 7
TI¥TAL 1951 1004 443
Sei Madurein Betel S 120 71 44
Sena Madurein Baoca do Mamoadate Jaminuwn 22 Hr 12
Sena Madureir Buenos Adres Jamsnmwis n 17 4
Sens Minlurein Cujuhim Lo | I8 L4 I+

|35
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 Municipio Aldeia Etnia | N” pessoas | Homens | Mulheres
| Sena Madurein Ext. Rio Cacié Jaminawa i 3 16
| Semi Madureira Extremo Bio Laco Manchinen 193 b s
| Sena Madureira Cruifari Jaminaws 43 el | [4
| Sena Mudureina Fatorhii Manchineri 200 (X1 [{if
sermt Madureira Lugo Nvo Wl hiner 72 42 A
Scin Madureir Laranjuira Mamnchineri 55 3l 4
Sena Madureirs Peri Manchineri A0 232 28 |
' Sena Madureira | Santa Cruz Manchineri 3] 13 14
Sena Madureirn Séic Pauling Juminawa 59 3 2%
TOTAL L IiE ! 517 J4T7
| Tarimici A Viva Elasinamd S8 35 3
Tarauaci Aureil Urbana - cidady Kaxinaw:s fi I 5
Taraus:d Bamamerra Katukin 47 24 23
Tarauacd Boa Visig Kaoxmuwi 57 10 24
Tarmmaci Campinas Blatukin 134 72 ff
Tarauzs Cinschin Fasinawd 226 |34 o2
Tarauaci Cociameirs Koaximawi 74 3 a0 |
Taraumi Coloni 27 Kaxinawa 1011 47 54
Tarauaci Esconido Y unaws 5 41 34
Turnunci (Folana Eoaximaws Al il 2 |
| Tarauacd Ipurupd Apuaid Ko inzwsg Al i3 17
Taraus:: lgarapd Primavera Ashuninka 34 14 I
Tarauae:d Turdien do Bahia Kaxinmwi 4 i 20
Twrapacd Nartins Eatikin 1 15 37 |
Turmmci Maorada Bowva Rt .5 Ak in
Tarauaci Mucuripe o iy kT 17 4
Taratiaci Mutum Y auaniwi G2 26 in
Tarauaca Forio Brasil Kanmmwii 115 58 a7
Tirsunci Proia do Casapanii Eaximawsi Ui 51 45
Tarauaci Sarmama Foulukinag ] A6 2
Tarmuacs Sio Ly Ko imanwid " 1] 42
Tarauacd Silo Yieenre Kaninawi 72 i A
Tarauacsi Sete Estrelas Katukin 113 fi2 Al
Turawmei Tamandasd Eoanbinaws 147 Hi fnl
Tarmsuci | B prais Foasiinaws f5 3z 13
TOTAL 2014 L=y 55
TOTAL GERAL 11.075 5814 5261 |

Fonre; FonpsarAC
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Anexo 11
Ficha EpidemiolGgica

Ficha individual: ficha clinica e inquérito soroepidemiologico

[ - DADOS DE IDENTIFICACAO Colunas (Col.)
L. Niimero de matrfcula no estudo Col. 1-4

2. Nuamwero do Setor Censitdrio (da residéncia) Col. 5-8

3. Data da coleta da amostra sangiiinea Col. 9-16

4. Nome completo (sem abreviaturas)
Apelido
5. Género Col. 17

{O-temining; - masculino)

., Data de nascimento (dia, més e ano) Col. 18-12

r-informagao nio disponivel)

7. Estado civil Col, 19

i0-solteiro; T-casada; 2-vidve; 3-separado, desquitade ou divorciado)

8. Situagho na Familia [em relagio aoii) chefe do domicilio] Col. 20-21
[00-chefe;  Ol-pai; 02-mde; 03-filhoda):  Od-irmdod@:  05-marido

imulberl,  o-tiofay,  OF-avid), DE-primwaay,  U9-oulr patrenie

consangiiines; 10-putio parente nic-consangliines; 1 l-empregado; 12-
amigeeresidente]

. Maturalidade. (Cite cidade e estado) Col, 22-.23

{codificagio posterior)

Critério de inclusiio

1. Ha guanto tempo reside no Estado do Acre? Col. 24-25

CO0-che G 119 meses)

| I Tempo de residéneia em drea rural

(O0-de o TS meses: 99-ndo se aplica)



Acre

Chitros Estados da regido Nore
Outros Estados do Brasil

Outros paises da Amdérica Latina

12, Qual a ocupagiio principal? (Anote aquela a que dedica mais
tempo por dia)

{00-sem vcupagio. desempregado, biscate; 01-menor de 5 anos de idade:
Ul-cstudame;  03-dona de  casa;  Meempresada doméstica:  05-
aposentado; Db-laveador; 07-seringueira)

(outras codificigies seriio posteriones)

13. Se aposentado. desempregado, sem ocupacio ou dona de casa,
qual @ occupacio anterior? (Anote aquela a gue dedicava mais
tempo por dia.)

(- estudante; D2-dona de casa: 3-empregada doméstica; 04-lavrador:
OF-seringueira) (outras codificagoes seriio posteriores)

4. Grupo ractal

(-branco; -mudano; Zonegro: 3-indio)

5. Escolaridade

(0-niio estuda ou ndo estudou; [-56 sabe assinar 0 nome: 2-primeiro grin
incompleto; Aprimeiro grau completn; 4-sepundo gran incomplero: §-
segunde graw completo; G-curso téenico apis o 2% prau: T-superior,
ncampleto; 8-supenor completn)

L, Mimero de anos de estudo

(00-nenhum ou <de 6 meses; 01-de 7 a 12 meses)

17. A casa onde reside tem:

piso? {O-terra batida: 1-cimento; 2-madeira: 3-lajota, taca, ete.)
paredes” (kadobe: |-madeira; 2-tijolos ndo revestidos; 3-revestidas)
vaso sanitdrio? (0-ndo; 1-fora da casa; 2-dentro de casa)

[8. Onde reside tem:

coleta de lixo? (Ondo; 1-sim. mas sem Treqiiéncia; 2-cinco cu+fsem. )
dgua encanada? (0-nfio; 1-sim, mas irregular; 2-sim)
esgotamento sanitario” ((nio; 1-sim)

Il - CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

1%, Teve hepatite® com qual idade? [*Esclareca também com termos
populares (Mliriga’™) ou ictericia, |

(0-nunca teve; Dl-menor de 12 anos: 99-ndo sahe informar o N5

Col.
ol
Cnl.
Col.

26-27
28-20
30-31
32-33

Col. 33-

Col.

Col.

Col.

Col.

Col.

Col.
Col.

Caol.

Col.
ol

Col,

36-37

39-40

11

42
43

45
46

47-4%

| 358



20. Teve quantos episddios de hepatite?

(D-nunca teve: 1-se 1 ou mais episddios; ®-N51)

1. Quintas doses da vacina contra a hepatite B jd usou?

t0-nunca usou; 98-50m. mas nio sabe o mdmero: 99-ndo sabe informgir

12. Com qual idade {aproximada) foi aplicada a primeira dose da
vacina contra a hepatite B?

(O nunca usow; 9% md0 sabe informer

23, Com gual idade (aproximada) foi aplicada o dltima dose
vacina contra a hepatite B?

(D0-nunca wsow; 99-nio sabe informar)

24. Tem histdria ou relata: (9 on 99, se nio sube informar}

nimera de cinurgias. inclusive parto cesdren? (00-ndo; 1-se 1 ou mais)
mimero de transfustes de sangue? (00-ndo; -se | ou mais)
episodio de maldria” (0-ndo; T-sim. se | ou mais)

ndmero de tatuagens? (0-pdo; T-se | ou mais)

nimero de imernagdes hospitalares? (O-ndo; 1-se | ou mais)
mimero de extraghes dentdrias? (00-nfo; 30-se 30 ou mais)
mimero de doengas sexualmente transmissiveis? (00-ndo)

wso de algum tipo de injegio por pessoa “curiosa™ (O-ndo; 1-sim)
hibito de cagar, pescar ou acampar? (1 ponto para cada atividade )
quial a descrigiio dos principais “mosquitos da regifio™? (Descrever)
usor de droga na veia com partilha de seringa?

I - RESULTADOS SOROLOGICOS

it-negative;  l-positivo;  Z-inconclusive; d-material insuficiente  ou
inilequado)

AgHBs
Anti-HBe
- 1g(
- lgM
anti-YHID
o b
- lgM

IV — OBSERVACOES

Ciol.

Col,

Col,

Col, 3

Col

Col.
Col.
Caol.
Col.
ol
Col,
Cal.
Col.
Cnl.
Col.

Col.

il
Col.

Col.
Cal,

49

a0-51

52-53

56-37

5H-54
B[]
6l
h2
13-
65-60
a7
Gk
it
T

7l

12
73

15

13y
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Anexo I
Amostragem Sintese das Fichas Epidemioldgicas Preenchidas com
Resultado Laboratorial

FICHA EFIDEMIOLOGICA ApHBEs

FICHA INDIVIDUAL; ficha clinica ¢ inquérito soroepidemioldgico

DADOS DE IDENTIFICACAO

. Namero de matricula no estudo; 12272

. Nimero do Setor Censitdrio (da Residéncia) 233
- Data da coleta da amostra sangiiines: 18.07.2002
. Nome completo (sem abreviaturas)y: D88

- Género: masculing

Iaa de nascimento: 39,713 1957

. Estado civil: casado
- Situacio na fimilia lem relagiio aoii) chefe do domicilio]: ohefe

- Naturalidade: Cruzeire do Sul Acre, Brasit

Critério de inclusio

L0, Hi quanto tempo reside no Estado do Acre? 51 anos,

| 1. Tempo de residéncia em drea mra:

Acre: mengs de um ano

Outros Estados da regiiio Norte: A4
Ouiros Estados do Brasil; A4

Outros paises da América Latina: V4

12, Qual a ocupagio principal?

1 3. Se aposentado, desempregado, sem ocupagiio ou dona de casa, qual a ocupagdo anterior?

14, Grupo racial: muiato

15. Escolaridade: 19 grau compieto
6. Numero de anos de estodo: &8s

I
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I'7. A casa onde reside tem:
pisa? O madaira.
parcdes? De madeira.,
vaso sanitdarnio? Fora do casa.

18, Onde reside tem:
coleta de lixo? Sim, mas sem freqidncia.
dgug encanada? Sim, mas irragidar.,

esgolamento sanitdrio? Ao,

Il CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

19. Teve hepatite (ictericia) com qual idade? Nunca teve.
2). Teve quantos episadios de hepatite? Nunca feve.
21 Quantas doses da vacina contra a hepatite B ji usou? Nunca usou.

22, Com qual idade (aproximada) foi aplicada a primeira dose da vacina contra a hepatite B?
Nunca vsou.

23, Com qual idade {aproximada) foi aplicada a dlima dose da vacina contra a hepatite B?
Nunca usou,

24, Tem histdria ou relata:
quantas cirurgias, inclusive parto cesireo? Uma,
nimero de transfusdes de sangue 2 Nenhuma.
nimero de episodios de maldria? U,
nimero de taluagens? Memfuma,
nuimero de imernagies hospitalares”? Uma.
namero de extragdes dentidrias? Dez.,
numero de deengas sexualmente transmissiveis? Menbuma.
nsor de algum tipo de injegio por pessoa Yeuriosa™? Sim.
hibito de cagar, pescar ou acampar? Duas ativigdadies.
quatl a deserigio dos principais “mosguitos da regifo™?
Piuim: Sim Carapani: Sim Merui: Ndo Mutuca: Mo Mosquito: Mo

[l - RESULTADOS SOROLOGICOS

AgHBs:
Ann-HBs;
Anti-HBc otal: Reagante

anti-VHD total: Reagente
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FICHA EPIDEMIOLOGICA AgHBs

FICHA INDIVIDUAL: ficha clinica ¢ inquénito sorocpidemioldgico

[ - DADOS DE IDENTIFICACAD

I. Nimero de malricula no estudo: 12647

2. Nimero do Setor Censitdrio (da residéncia); 182

3. Data da coleta da amostra sangiiinea: 20072002

4. Nome completo (seim abreviaturas); 154

5, Género: femining

G Data de nascimento: G503 79587

7. Estadlo civil: saffeira

8, Situagio na familia [em relagio ao(a) chefe do domicilio]; emoregada
9, Maturalidade: Marechal! Thaumaturgo, Acre, Brasif

Critério de inclusio

|0, Hi guanto tempo reside no Estado do Acre? 21 anos.
1. Tempo de residéncia em {irea rural:
Acre: MEnas ae wm ang
Outros Estados da regido Norte: V4
Chutres Estados do Brasil: N4
Chutros paises da América Latina: M4
12, Qual a ocupagio principal? Empregada domestica e cozinheira,
L 3. Se aposentado, desempregado, sem ocupagiio ou dona de casa, qual a ocupagio anterior?
I+, Grupo racial: molata
135, Escolaridade: 19 grau incompleto

16, Namere de anos de estudo:

[T, A casa onde reside teim:
piso? Op fafota, taco, ete.
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paredes”? Revestidas.
VasD sanilirio? Dentro de cass.

I8, Onde reside tem:
coleta de lixo? Sim, mas sem fregdéncia,
dgua encanada? Sim, mas iregular
esgotamento sanitdrio? Mo

I - CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

19. Teve hepatite fictericia) com qual idade? Tinfa menos de 12 anos.
20 Teve quantos episddios de hepatite? Um episddio,
21, Quantas doses da vacing contra a hepatite B ji usou? 7rés doses,

22, Com qual idade (aproximada) foi aplicada a primeira dose da vacina contra a hepatite B?
Dezaita anos.

23, Com qual idade (aproximada) foi aplicada a ultima dose da vacing contra a hepatite B?
Pezaito anos.

24. Tem histéria ou relag:
quantas cirurgias, inclusive parto cesdren? Nemhuma,
nimero de translusdes de sangue ? Menbuma,
nimero de episddios de maldria? Cim,
mimero de tituagens? Menhuma,
niamero de internagoes hospitalares? Lima,
timero de extraghes dentirias? 7rés,
nimero de doengas sexualmente Irmnsmissiveis? Nenfruma.
uso de algum tipo de injeciio por pessoa “curiosa™? Sim,
hibito de cagar, pescar ou acampar? Mentuma atividage
qual & descrigdo dos principais “mosguitos da regiio™?

Praim: Sim Carapand: Sim Merui: Ndo Mutuca: Mg Maosquito: Mo

[l - RESULTADOS SOROLOGICOS

AgHBs:
Anti-HBs;
Anti-HBc total: Reagente

Anti-VHD wtal: Reagente



FICHA EPIDEMIOLOGICA AgHBy

FICHA INDIVIDUAL: ficha clinica e inquérito soroepidemiolégico

[ - DADOS DE IDENTIFICACAOQ

. Namero de matricula no estudo: 477

2, Nimero do Setor Censitirio (da residéncia);

Lad

- Data da coleta da amostra sangiimen: 17.02.2002

e

. NOME complero (sem abreviaturas): SREC

CGénern: masouling

i

f. Data de nascimento:; 20000, 1954

7. Estado civil: softeio

o

. Sitwagiio na familia [em relagiio ao(i) chefe do domicilio]: chefe

-

9. Nawralidude: Gidade de outro Estado, Ceard, Brasil

Critério de inclusio

[, Ha quanto tempo reside no Estado do Acre? Dezoito anos

11. Tempo de residéncia em drea moral;
Acre: dols anos
Outros Estados da regido Norte: V4
Outros Estados do Brasil: A4
Outros padses da América Latina: M4

12, Qual a ocupagio principal? Fundandrio pdblifco, vereador e vigia

144

13. Se aposentado, desempregado, sem ocupagiio ou dona de casa, qual a ocupagio anterior?

A

L4, Grupo racial: branco

| 5. Escolaridade: 19 grav incompleto
16, Mimero de anos de estudo: onee

17, A casa onde reside tem:
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piso? Do madeira,
paredes? De madaira.
vaso sanildrio? Ado.

I8, Onde reside tem:
coleta de lixo? Sinn, mas sem freqiidncia.
agua encanada? Ado.
esgotamento sanitdrio? Vo,

Il - CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

1. Teve hepatile (ictericia) com qual idade? Tinha menos de 12 anos,
200 Teve guantos episddios de hepatite? Umr episddio.
21, Quantas doses da vacina contra a hepatite B ji usou? Trés doses.

=2. Com gual idade (aproximada) foi aplicada a primeira dose da vacina contra a hepatite B?

Nap sabe informar.

23, Com qual idade (aproximada) foi aplicads a Gltima dose da vacina contra a hepatite B? Mo
salre informar.

24 Tem histdria on relata:
quantas cirurgias, inclusive parto cesdreo? Menhuma.
nuimero de transfusoes de sangue 7 Menfuma.
nimero de episddios de maldria? U,
numero de tatuagens? Nenhuma.
numero de iternagdes hospitalares? Uma,
nimero de extragdes dentdrias? Trinta.
nimero de doengas sexualmente transmissiveis? Nernhuma.
uso de algum tipe de injecio por pessoa “curiosa™? S,
habito de cacar, pescar ou acampar? Nenhuma atividade.
qual a descrigiio dos principais “mosquitos da regiio™;

Piuim: 5im Carapand: 5im Merui: Sim Mutuca: Mo Mosguito: Mo

I - RESULTADROS SOROLOGICOS

AgHBs:
Anti-HBs:
Anti-HBe wotal: Materal insuficiante

Anti-VYHIY total: Reagente
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FICHA EPIDEMIOLOGICA AgHBs

FICHA INDIVIDUAL: ficha clinica ¢ inquérito soroepdemioldgico

| - DADOS DE IDENTIFICACAO

1. Momero de matricala no estado: 295

[ ]

. Namero do Seror Censitdario (da residéncialk:

3. Data da coleta da amostra sangliinea: 18022002
4, NOME completo (sem abreviaturas): GW¥S

5. Género: masciling

6. Data de nascimento: 28.01. 1997

-

. Estado civil: softeiro
8. Situagio na familia [em relagio aoii) chefe do domicilio]: fiho
0. Naturalidade; Manoe! Urbano, Acre, Brasil

Critério de inclusio

[0, Ha gquanto tempo reside no Estado do Acre? Quatro snos.
L1, Tempo de residéncia em drea rural:

Acre: dois anos

Outros Estados da regido Norte: A4

Outros Estados do Brasil: N4

Outros paises da Aménca Latma: V4

12, Oual a ocupagiio principal’? Menor de cinco anes.

13. Se aposentado, desempregado, sem ocupagio ou dona de casa, qual a ocupagio anterior?
A

14. Grupo racial: mwalo
15, Excolaridade: Mo estuda.
I, Mimero de anos de estudo: A

17, A cosa onde reside tem!



piso? D& madeira.
paredes? De madesira.
vaso sanitario? Mao.

I8, Onde reside 1em:
coleta de lixo? Sim, mas sem fregoéncia.
dgua encanada? Mao,
esgolamento sanitdrio? Vo,

Il - CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

19. Teve hepatite (ictericia) comm qual wdade? Munca feve.
200 Teve quantos episodios de hepatite? Nuncg teve.

21, Quantas doses da vacing contra o hepatite B jd uson? Trés doses,

18-

Lirm ang,

23, Com qual idade (aproximada) Foi aplicada a altima dose da vacina contra a hepatite B? U
S,

24, Tem histaria ou relata;
quantas cirurgias, inclusive parto cesireo? MenHuma.
nimero de transfusdes de sangue 7 Nenhuma.
nimero de episddios de maldria? Mernfem,
numero de tatuagens? Menhuma,
nimero de internagies hospitalares? Neahuma.
nimero de extragbes dentirias? Menhuma.
niimero de doencas sexualmente ransmissiveis? Menhuma.
user de algum tipo de injecdo por pessoa “curiosa”™? Ndo.
hiihito de cacar, pescar on acampar? Menfiuma atividads.
qual a deserigio dos principais “mosquitos da regrao™;

Pivim: Sim Carapani: Sim Merui: Sim Muluca: Ve Mosquito: Mdo

11l - RESULTADOS SOROLOGICOS

ArHBs:
Ant-HBs:
Anti-HBce 1otal: Reagente

Anti-VHD total: Mao reagente
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FICHA EPIDEMIOLOGICA Anti-VHD toral

FICHA INDIVIDUAL: ficha clinica ¢ inquérito soroepidemioldgico

- DADOS DE IDENTIFICACAD

Mumern de matricula no esiudn: 12272

- Nimero do Setor Censitino (da residéncia); 233

- Datada coletn di amostra sangiiftnea: 1807 2002

. NOME completo {sem abreviaturas): D88

. Género; masculing

. Data de nascimento: 09,10, 1951

. Estado civil: casado

- Situacio na familia [em relagio aofa) chefe do domicilio]; chefe

. Naturalidade: Cruzeiro do 5wl Acre, Brasil

Critdrm de inclusio

0. Hi gquanto tempo reside no Estado do Acre? 51 anos.

|

I

[3. Se aposentado, desempregado. sem ocupacdo ou dona de casa. qual a ocupacio anterior?

1

1

|. Tempo de residéncia cm drea rural;
Acre: mengs gde unr ang
Outros BEstados da regiio Norte: A4
Outros Estados do Brasil: A4
Outros paises da América Latina: /4

2. Qual a ocupacio principal™®

4, Grupo racial: muwiato
5. Escolaridade: 19 grau complato
f. Numero de anos de estudo; trés

1A casooonde reside tem:
pisn? Oe mageirs.

I45
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puredes? De madaira,
Vaso sianitirio? Forg de cass.

18. Onde reside tem:
coleta de lixo? Sim, mas sem fregliéncda.
agua encanada’ Sim, mas frragudlar.
esgotamento sanitirio? Mo,

11 - CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

19, Teve hepatite (ictericia) com qual idade”? Munca teve.
201 Teve quantos episddios de hepatite? Munea teve,
21, Quantas doses da vacina contra a hepatite B jd usou? Munca usow,

22, Com qual idade (aproximada) foi aplicada a primeira dose da vacina contra a hepatite B
Nunca usol.

23, Com qual idade (aproximada) foi aplicada a dltima dose da vacing contra a hepatite B
Nunca usou,

24 Tem histdria ou relata:
duantas cirurgias, inclusive parto cesdren? Uma.
numero de transfustes de sangue 2 Menhuma.
niimero de episddios de maldria? Lm,
namero de tatuagens? Menhuma.
nameroe de inlernagoes hospitalares? Uia.
nimers de extragies dentdrias? Dez,
numero de doengas sexualmente transmissiveis? Nenhuma,
uso de algum tipo de injegio por pessoa “curiosa”™? Sim,
hibito de cagar, pescar ou acampar? Duas atividades.
qual a descrigio dos principais “mosquitos da reeido™
Piuim: Sim Carapani: Sim Merui: Mdo Mutuca: Mo Mosquito: Mo

1l - RESULTADOS SOROLOGICOS

AgHBs:
Anti-HBs:
Anti-HBc total: Reagente

Anti-VHD total: Beagente
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FICHA EPIDEMIOLOGICA Anti-VHD total

FICHA INDIVIDUAL: ficha clinica e inquérito soroepidemioligico

- DADOS DE IDENTIFICACAD

I, Numero de matricula no estudo: 12375

2

- Namero do Setor Censitdrio (da residénciay 108

fri

- Data da coleta da amostra sangiiinea: 1907 2002
4. NOME completo (sem abreviaturas): 55
a. Género; masculing

B Dala de nascimento: 2507 fo43

|

. Estado civil: casado

o

- Situagio na familia [em relagio aoia) chefe do domicilio]: paf

9. Naturalidade: Cruzeiro do Sul Acre. Brasi/

Critério de inclusio
10, Hil quanto tempo reside no Estado do Acre? 48 anos.
1], Tempo de residéncia em drea rural:
Acre: meanos de um ang
Outros Estados da regifio Norte: V4
Outros Estados do Brasil; A4
Chutros paises da América Latina: A4
12, Qual a ocupacio principal?
3. Se aposentado, desempregado, sem ocupagdo ou dona de casa, qual ocupacio anterior?
14, Grupo racial:
13, BEscolandade; 19 grav completo

16, Mimero de anos de estudo: frds

7. A casa onde reside lem;
pisn? Op fajofa, faco, efr,
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paredes? Revestidss.
vibsn sanitario? Dandre de casa.

I8. Onde reside tem:
coleta de lixa? Sim, mas sem freguéncia.
dgua encanada” Sim, mas irregular.
espolamento sanitirio? Mo,

Il - CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

|9, Teve hepatite {ictericia) com qual idade? Tinha doze anos.
200 Teve quantos episédios de hepatite? Um apisddio.
21, Quantas doses da vacing contra a hepatite B jd usou? Trés doses.

22, Com qual idade {aproximada) foi aplicada a primeira dose da vacina contra a hepatite B?
55 anos.

23, Com qual idade (aproximada) foi aplicada a iltima dose da vacina contra a hepatite B? 35
o5,

24, Tem histéria ou relata:
¢uantas cirurgias, inclusive parlo cesdren? Memhuma.,
nimers de transfusoes de sangue 7 Manhuma.
ntimero de episodios de malina? Lim.
niamere de tawagens? Uma.
numero de internagbes hospitalares? Uma.
niimero de extragdes dentdrias? Winte e cinco.
ntimero de doengas sexualmente transmissiveis? Uima.
uso de algum tipo de injegio por pessoa “curiosa™? S
hibito de cagar, pescar ou acampar?! Ui atividage.
gual o desericio dos principais “mosguitos da regido’™

Piuim: Sim Carapani: Sim Merui: Mdo Mutuca: Mo Mosguito: Mo

11— RESULTADOS SOROLOGICOS

AgHBs:
Anti-HBs:
Anti-HBc wal: Reagenile

Ant-YHIDY total: Reagenie



FICHA EPIDEMIOLOGICA Anti-VHD tenal

FICHA INDIVIDUAL: ficha clinica ¢ inquérito soroepideminlégico

[ - DADOS DE IDENTIFICACAD

I, Niimero de matricula no estudo: 12647

2, Niimero do Setor Censitdrio (da residénciay 182
3. Data da coleta da amostra sangiinea: 20,07, 2002
4. NOME completo (sem abreviaturas): £54

5. Género: feminimo

&, Data de nascimento: 0505 1987

==

. Estado civil: softeira
#. Sitwagio na familia [em relagiio aofi) chefe do domicilio]: empregada

. Naturalidude: Marechal Thaumaturga, Acre, Brasil

b=

Critério de inclusio

100, Hi guanto tempo reside no Estado do Acre? 21 anos,
| 1. Tempo de residéncia em drea ural:
Acre: menas de um ano
Outros Estados da regidio Nore: A4
Outros Estados do Brasil: M4
Outros paises da Ameérica Latina: M4
12, Qual a ocupagio principal? Empregada doméstica e cozinfielra,
13, Sc aposentado, desempregado, sem ocupagio ou dona de casa, qual a ocupagio anterior!
14, Grupe racial: mwlata
15, Escolaridade: 19 graw incompleto

16, Nimero de anos de estudo;

17. A casa onde reside tem:
pisa? De lajola, taco, ele.

gl

I'=d



parcdes? Revestidas.
vasD sanitirio? Dantro de casa.

18. Onde reside tem:
coleta de lixo? Sim, mas sem fegdéncia,
dgua encanada’? Sim, mas irreguiar.
esgolamento sanitdrio? Vo,

Il - CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

19, Teve hepatite {ictericia) com qual idade? Tinka menos de 12 anos.
20, Teve quantos epistdios de hepatite® U,
21, Quantas doses da vacina contra a hepatite B ji usou? 7rés doses,

22, Com qual idade (aproximada) foi aplicada a primeira dose da vacina contra a hepatite B?
I8 anos.

23, Com qual idade {aproximada) foi aplicada a dltima dose da vacina contra a hepatite B? 18
3nos.

24, Tem histdria ou relata;
guantas cirargias, inclusive parto cesireo? Menhuma.
numero de translusdées de sangue 2 Merhuma.
nimero de episddios de malina? Um.
nimero de tatuagens? Menhuma.
nimero de mternaghes hospitalares? Urna,
nimero de extragdes dentdrias? Trés,
nimero de doengas sexualmente transmissivers? Menhuma.
uso de algum tipo de injecdo por pessoa “curiosa™! Sin.
hidbito de cagar, pescar ou acampar? Nenfuma atividade.
gual a descrigiao dos principais "mosguitos da regiao™:

Piuim: Sim Carapand: Sim Merod: Mdo Mutuca: Mo Mosquito: Mo

Il - RESULTADOS SOROLOGICOS

AgHBs;
Anti-HBs:
Anti-HBc tmal: Reagente

Ann-VHD total: Reagente



FICHA EPIDEMIOLOGICA Anti-VHD tovald

FICHA INDIVIDUAL: ficha clinica ¢ inguérito soroepidemicligico

1- DADOS DE IDENTIFICACAO

2

|

Q.

Momero de matricula no estodo: S198

. Mumere do Setor Censitdrio (da residéncia):

. Dt da coleta da amostra sangilinea: 09,07, 20002
. NOME complelo (sem abrevialuras): V55

. Género: masculing

g de nascimento: 2502, 1987

Estado civil: rasado

- Sitvacio na familia Jem relagio ani) chefe do domicilio]: chefe

Naturalidade: Feifd, Acre, Brasil

Criério de melusio

10, Ha quanto tempo reside no Estado do Acre? 21 anas.

I 1. Tempo de residéncio em drea rural:

Acre: wm ano

Outros Estados da regido None: M4
Outros Estados do Brasil: A4

Outros paises da América Latina: M4

12, Qual a ocupagio principal? Diarista.

| 3. Se aposentado, desempregado, sem ocupagio ou dona de casa, qual a ocupagao anterior?

|4, Grupo racial: mulato

15. Excolaridade; 19 graw incompleto

16 Namero de anos de estudo: &8s

17 A casa onde reside tem

piso? De madeaira.
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paredes? De madeira.
viso sanitario? Fora gde casa.

8. Onge resicle tem:
coleta de lixo? Cncg ow mais vezes por semana.

dgua encanada’ Sm, mas irreguiar.
esgotamento sanitdrio? Ndo.

Il - CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

19, Teve hepatite (ictericia) com qual wdade? Munca teve,
20}, Teve quantos episddios de hepatite” Nurca teve,
21, Quantas doses da vacing contra a hepatite B ji vsou? Munca usods.

22, Com gual idade (aproximada) toi aplicada a primeira dose da vacina contra a hepatite BY
Nunca wsou.

23, Com gual idade {aproximada) foi aplicada a ultima dose da vacina contra a hepatite BY
Nunca usou,

24. Tem histdria ou relata:
quantas cirurgias, inclusive parto cesdreo? Menhuma,
namero de transfusies de sangue 2 Nenhuma.
nimero de episadios de malaria? Memhum.
numero de latuagens? Uma.
ndmero de internagbes hospitalares? Nenhuma.
numero de extragies dentirias? Manhuma.
numero de doengas sexualmente transmissiveis? Uma.
uso de algum tipo de injegiio por pessoa “curiosa™? Nao.
hibito de cagar, pescar ou acampar? Uma atividade.
qual a descrigiio dos principais “mosguitos da regifiin™

Piuim: Sm Carapand: Sim Merui: Simr Mutuca: Mo Mosquito: Mo

Il - RESULTADOS SOROLOGICOS

AgHBs:
Ant-THEs:
Anmi-HBc 1otal: Reagente

Anti-YHD total: Reagente
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Anexo IV
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do projeto de pesquisa:  Estudo sorcepidemioldgico da hepatite Delta na populagio de
doze municipios do Estado do Acre

| Durante a leitura do documento abaixo |, fui informadofa) que posso interromper para fazer
| qualgquer pergunta, com objetivo de tirar dividas ¢ obler melhor esclarecimento,

AL Lieniaroianes Rt e S i SR Tal preciradada) pede
Dr. Sebastiio Viana (CRM-AC:2600, aluno do Curso de Doutorado do Nicleo de Medicina
Tropical da Universidade de Brasilia ou por um médico. membro da sua equipe, e lui
informado(a) sobre o projeto de pesquisa com o titulo acima citado, Nesse trabalho, eu Tu
selecionadalay [odl OUa) BIEDMTIE . oo st iisssnonransmns frrr s rrrcosro s de ......... anos de
idade, sob o minha inteira responsabilidade], por sorteio através do nidmero da minha
residéncia, para parficipar.

Foi-me explicado gque a populagio de doze municipios do Estado do Acre, criangas e
pessoas adultas, foram  incluidas neste estudo, mas somente das pessoas soricadas a
investizagiio serd realizada, O projeto também o aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
{CEP} da Fundagiio Hospitalar do Estado do Acre (FUNDHACRE) e¢fou CEP da Universidade
de Brasilia.

Outra explicagio dada foi gque o projeto de pesquisa, caso eu acelte participar, consta da
colheita de mais ou menos 3ml de sangue (quantidade menor do que a gue cabe em uma colher
de sopa) em uma vela do brago, através de seringa e agulha esterilizadas, que. depois do uso,
serdo colocadas em recipiente adequado ¢ posteriormente destruidas.

Antes de colher o sangue, um médico da cquipe, ou o priprio Dr. Sebastido Viana, ird
fazer perguntas a respeito da minha pessoa ¢ da minha familia. Essas perguntas sao as
seguintes: minha idade, men endere¢o, onde nasci, quanios anos morel em cada localidade,
qual o meu trabalho, se ji fui vacinadoia) contra o virus da hepatite B, quantas doses da vacina
jd used, se tive hepatite ¢ quantas vezes. se sou tatuadolal, se ji tomei sangue e se ji ful
operadola). quando ¢ onde.

Fui plenamente informadoia) que posso negar-me o responder as perguntas acima ou

ndo querer deixar colher o sangue.

O docymento original Tot escrto em espago duplo e e fonte tamanho 14,
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0 resultado da pesquisa, ¢aso seja positivo para um dos virus da hepatite estudados, em
relagiio a0 meu nome ou de um de meus familiares, serd enviado para a minha pessoa com a
devida orientagio a respeito do servigo médico que eu deverei procurar para submeter-me ao
tratamento e demais orientacdes,

Assim, considero-me satisleitofa) com as explicagbes dadas, inclusive durante a leitura
deste documento, quando também tive a oportunidade de fazer perguntas, Portanto, neste
momenta, em meu nome [ou em nome dofa) menor sob minha responsabilidade| concordo com

08 termos da pesguisa,

COMO TENHO DIFICULDADE PARA LER { sim OU  nio } O ESCRITO
ACIMA. ATESTO, AINDA, QUE O Dr. Sebastiio Viana, OU UM MEDICO DE SUA
EQUIPE, LEU LENTAMENTE ESTE DOCUMENTO E ESCLARECEL AS MINHAS
DUVIDAS. PORQUE CONCORDO EM PARTICIPAR DO ESTUDD. CONCORDE]
TAMBEM EM COLOCAR ABAIXO A MINHA IMPRESSAO DO DEDO POLEGAR.

Rio Branco (Acre), de e 2002,

Assinatury =

Ou (impressdo  digital  ou

datiloscapica)

Testemunhas:
Assinatura =

Assinatura =

Sebastifio Viana (CEM-AC:2600)
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