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RESUMO

A associacdo da esquistossomose com a hepatite B ou C (infeccdo mista) , em geral, esta
associada com a maior gravidade da doenca hepatica e sua descompensacao. Fatores de riscos
sdo associados a contaminacao viral desses pacientes, entre 0s quais estdo a transfusdo de
sangue ou derivados e procedimentos por via parenteral. Objetivo: Analisar fatores de riscos
associados a contaminacdo dos virus da hepatite B (VHB) e C (VHC) nos pacientes com
esquistossomose mansdnica acompanhados em ambulatério hospitalar. Materiais e Métodos:
Estudo analitico, observacional, transversal, do tipo caso-controle, sendo caso aqueles com
infeccdo mista e controles aqueles com esquistossomose, desenvolvido com pacientes
acompanhados no ambulatdrio de Hepatologia e de Esquistossomose do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco. Resultados: Dos 133 pacientes com
esquistossomose mansonica analisados, 43,60% eram do grupo caso e 56,40% do grupo
controle. No grupo caso 32,8% estavam contaminados pelo VHB, 3,45% pelos VHB e VHC e
63,75% pelo VHC. A média de idade nos casos foi 56,4 anos e no controle 55 (p=0,535). A
comparacao das formas clinicas da esquistossomose entre os grupos ndo evidenciou diferenca
entre eles (p=0,341). Nas andlises das varidveis entre 0s grupos caso e controle ndo se
observou diferenca, embora a naturalidade dos casos tenha sido mais frequente da regido
mestropolitana e dos controles da zona da mata. O antecedente de transfusdo antes de 1993 foi
maior entre os casos. Quando separados pelos virus, no grupo da hepatite B observou-se o
sexo masculino mais exposto a contaminacdo (p=0,02), no grupo da hepatite C a naturalidade
e procedéncia foram significantes (p=0,007 e p=0,02, respectivamente), além do ano em que a
transfusdo sanguinea foi realizada (p=0,007). Conclusdo: O estudo sugere que a
contaminacdo de pacientes esquistossomoticos pelos VHB e VHC, assistidos em hospitais, é
mais frequente naqueles naturais da regido metropolitana e nos que receberam transfusdo de
sangue antes de 1993.

Palavras chave: Esquistossomose. Hepatites. Fatores de Risco.



ABSTRACT

The association of schistosomiasis with hepatitis B or C (mixed infection), in general, is
associated with most severe liver disease and its decompensation. Risk factors are associated
with viral contamination of patients, among which are the transfusion of blood or blood
products and parenterally procedures. Objective: To analyze risk factors associated with
infection of hepatitis B and C in patients with Schistosomiasis Mansoni followed in a hospital
outpatient clinic. Materials and Methods: Analytical, observational, cross-sectional study,
case-control, in which case are those with mixed infection and control are those with
schistosomiasis, developed with patients followed in outpatient clinics hepatology and
Schistosomiasis of Hospital das Clinicas, Federal University of Pernambuco. Results: Of 133
patients with schistosomiasis mansoni analyzed, 43.60% were in the case group and 56.40%
in the control group. In the case group 32.8% were infected with HBV, 3.45% with HBV an d
HCV and 63.75% with HCV. The average age of the cases was 56.4 years and 55 control
(p=0.535). Comparison of the clinical forms of schistosomiasis between groups showed no
difference between them (p=0.341). In the analysis of the variables between the case and
control groups there was no difference, although the naturalness of case was more frequent in
the metropolitan area and control in the non-metropolitan area (Zona da Mata). The
transfusion history before 1993 was higher among cases. When separated by the virus, the
hepatitis B group showed the male sex as the most exposed—contamination (p=0.02) in
hepatitis C group naturalness and origin were significant (p=0.007 and p=0.02, respectively),
and the year in which blood transfusion was performed (p=0.007). Conclusion: The study
suggests that the contamination of schistosomiasis patients with HBV and HCV, assisted in
hospitals, are more frequent in those natural from metropolitan areas and who received blood
transfusions before 1993.

Key words: Schistosomiasis. Hepatitis B. Hepatitis C. Risk factors.
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1. APRESENTACAO

A alta prevaléncia de pacientes esquistossomoticos contaminados com o virus da
hepatite B e/ou C resultou em diversos estudos que tentaram associar fatores de risco a
contaminagdo viral desses pacientes, entre eles, a transfusdo de sangue ou derivados e
tratamentos parenterais (LAMBERTUCCI et al., 2000). Muitos desses fatores, quando
relatados, estdo relacionados com a regido em que o estudo foi desenvolvido. No Egito, pais
com maior prevaléncia mundial da infec¢do pelo virus da hepatite C, os estudos mostraram
gue esses numeros elevados estdo associados ao tratamento parenteral antiparasitario em
massa, realizado nos pacientes com esquistossomose (STRICKLAND et al., 2002).

No Brasil, o fator associado e mais citado entre os estudos € a transfusdo de sangue e
hemoderivados (SERUFO, LAMBERTUCCI, 1997; PEREIRA et al, 2001; AQUINO et al,
2000). Outros fatores também sdo relacionados, porém estudos mostram que ainda sdo dados
controversos, 0s quais se destacam a endoscopia digestiva e os tratamentos endoscopicos.
Estudos realizados por Mele et al (2001) e Tawk et al (2006) ndo revelaram associacdo da
contaminacdo pelo Virus Hepatite B (VHB) por meio da endoscopia digestiva. J& Espir
(2005) mostra a existéncia da associa¢do entre a contaminacao pelo Virus Hepatite C (VHC) e
a endoscopia em pacientes ndo esquistossomoticos.

Em geral, a infeccdo conjunta da esquistossomose com o virus da hepatite B e/ou C
(doenca hepatica mista) estd associada com a maior gravidade da doenca hepatica e sua
descompensacdo, além de desenvolver sintomatologia como a ictericia, ascite e insuficiéncia
hepatica (LAMBERTUCCI et al., 2000). A combinacdo dessas doencas resulta em
prognéstico sombrio e risco maior para ocorréncia do carcinoma hepatocelular, (ALLEN, et
al., 2002; ANDRADE et al., 2014). O principio desse evento esta, nomeadamente,
relacionado aos fatores de riscos que sdo considerados variaveis intervenientes para essa
doenca. Nesse sentido, o presente estudo buscou caracterizar os fatores que mais estejam
associados a essa juncao de doencas.

A presente dissertagdo foi densenvolvida para a linha de pesquisa “Epidemiologia, a
Promogao e Prevengdo em Satde” do Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

O objetivo principal foi analisar os fatores de risco que estdo associados a infecdo
pelos VHB e VHC nos pacientes com esquistossomose mansonica, e a pergunta condutora foi
quais fatores de riscos estdo associados a infecgéo pelos VHB e VHC nos pacientes com
esquistossomose mansonica?

Os dados obtidos com este estudo resultaram na elaboracdo de um artigo original que
foi enviado ao periodico Memorias do Instituto Oswaldo Cruz (Qualis B2 para a area de
Medicina 1).
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2. Referencial Teorico

2.1 Esquistossomose Mansonica

Doenca parasitaria tropical de evolucao cronica causada pelo trematédeo Schistosoma
mansoni, a esquistossomose mansodnica acomete o sistema portomesentérico causando lesbes
granulomatosas nas paredes do intestino e no figado (CHITSULO et al., 2000). A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2008) estima que cerca de 200 milhfes de pessoas
estejam infectadas, desses, 20 milhdes apresentam a forma grave da doenga e 41 mil morrem
anualmente. A esquistossomose mansonica € encontrada em 54 paises, principalmente nos
territorios da Africa, leste do Mediterraneo (regides do Delta do Nilo e paises como Egito e
Sudao) e América. Na América do Sul, destacam-se a regido do Caribe, Venezuela e Brasil
(BRASIL, 2014). A ocorréncia da doenca estd intimamente relacionada as condicGes sociais,
econbmicas, educacionais e ambientais das populacdes o que corrobora para que sua
prevaléncia seja maior nos paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento (ARAUJO et al.,
2007; UTZINGER et al., 2011).

Considerada uma doenca negligenciada pela Organizacdo Mundial de Saude no Brasil
a esquistossomose atinge 19 Estados do pais (Figura 2) estando presente, de forma endémica,
do Maranh&o até Minas Gerais, com focos no Pard, Piaui, Rio de Janeiro, S&o Paulo, Parana,
Santa Catarina, Goias, Distrito Federal e Rio Grande do Sul (BRASIL, 2014; OMS, 2010).
Estima-se que cerca de 25 milhdes de pessoas vivem em areas endémicas, sob o risco de
contrair a doenca e ap6s inquérito epidemioldgico, dados revelaram que cerca de 5 a 6
milhdes de pessoas estédo infectadas pelo Schistosoma mansoni (REY, 2008). No Brasil, entre
os anos de 2002 e 2011 foram registrados cerca de 500 6bitos anuais causados pela doenca
dois tercos dos quais no estado de Pernambuco (BRASIL, 2014).
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Figura 1. Areas endémicas e focais da esquistossomose mansoni.
Fonte: GVE-Esquistossomose SVS/MS (BRASIL, 2010).

Em Pernambuco, considerado estado endémico, a esquistossomose estd presente em
93 dos 185 municipios (50,37%) sendo predominante na zona Litoral-Mata e Agreste (SEVS,
2015). Contudo, apesar da presenca historica na Zona da Mata, notificacbes e focos dos
vetores da doenga vem sendo descritos também no litoral, revelando uma expansdo da area
endémica nos ultimos anos com possivel mudanca no perfil clinico-epidemiolégico da
infeccdo (ARAUJO et al., 2007). Apesar de ser uma doenca de baixa letalidade, as causas de
Obitos estdo relacionadas as formas clinicas graves, além dos impactos significativos sobre a
qualidade de vida.

A infec¢do aguda ocorre devido a hipersensibilidade sistémica causada pela a infeccéo
primaria que, na maioria das vezes, se manifesta assintomatica ou oligossintomatica
(GRYSEELS et al., 2006). Muitos sdo os fatores que influenciam na resposta inicial e ao
processo patolégico da doenca, entre eles, a etnia do paciente e suas condi¢des de vida, carga
parasitaria, resposta imunologica e duracdo do processo patolégico (REY, 2008).

Em geral, nas areas endémicas, a fase aguda se apresenta de uma forma inespecifica e
0 diagnostico s6 € realizado quando o portador ja evoluiu para a fase cronica da
esquistossomose (DOMINGUES, DOMINGUES, 1994). Tal cronicidade pode ocorrer por
meio de exposi¢Oes a reinfeccdes sucessivas e elevadas cargas parasitarias, favorecendo a
evolucdo da doenca (PORDEUS et al., 2008). A fase cronica da doencga se apresenta com
formas clinicas mais distintas como a intestinal, hepatointestinal, hepatoesplénica (EHE) e
extra-hepéatica (PORDEUS et al., 2008). As formas clinicas intestinal e hepatointestinal sdo
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muito semelhantes, contudo a segunda, em exame clinico, pode se apresentar com maior
acometimento hepético, além do aumento do figado, principalmente o lobo esquerdo
(DOMINGUES, DOMINGUES, 1994). O diagndstico nessa fase, geralmente, é acidental
ocorrendo quando se observa presenca de ovos do S. mansoni em exame de fezes de rotina
(CARVALHO et al, 2008).

A forma hepatoesplénica se caracteriza pelo aumento do baco e figado
(DOMINGUES, DOMINGUES, 1994). Esse comprometimento ocorre, principalmente,
devido & deposicdo de ovos nos ramos terminais da veia porta intrahepatica, causando
resposta inflamatéria local, formagdo de granulomas e posterior fibrose hepética (REY, 2008).
A esplenomegalia também esté associada a reacdo inflamatdria com hiperplasia das células do
sistema reticulo endotelial associada a congestdo decorrente da hipertensdo portal (SOUZA et
al, 2011). A hipertensdo portal também € responsavel pela formacao de circulagdo colateral,
varizes esofagicas e gastricas e a hemorragia digestiva alta, complicacdo que pode levar o
paciente ao ébito (RAIA, MIES, ALFIERI, 1991).

A EHE pode ser subdividida em compensada e descompensada. A primeira esta
associada aos sintomas digestivos gerais, a hipertensdo portal, a esplenomegalia e aos
fendmenos hemorragicos (hematémese e melena), sendo estes, as vezes, o primeiro sinal da
doenca (ANDRADE, 2009). Nesse estdgio, o0s exames hematoldgicos apresentam
plaquetopenia, leucopenia e anemia, todos associados ao hiperesplenismo (REY, 2008) Além
desses, pode-se observar ainda desordens da coagulacdo sanguinea (REY, 2008). A segunda é
mais grave e se apresenta, em geral, com ascite, edemas, ictericia, telangectasias (aranhas
vasculares) e encefalopatia hepatica (ANDRADE, 2009; REY, 2008). A causa mais frequente
de descompensacdo do paciente com EHE é a associacdo com os virus da hepatite B ou C
(PEREIRA, et al, 2001).

A hemorragia € a principal causa de hospitalizacdo e mortalidade em pacientes com a
EHE (ANDRADE, 2009). Diversos sdo os tratamentos disponiveis para o controle do
sangramento, em geral, se emprega o tratamento cirargico, clinico ou endoscépico Todavia,
ha controvérsias quanto a escolha do tipo cirtrgico a ser realizado, visto que nenhum
procedimento mostra-se totalmente eficaz e livre de efeitos adversos (EVANGELISTA-
NETO et al, 2012). A terapéutica medicamentosa para evitar eventos hemorragicos se faz com
0 uso de bloqueadores beta-adrenérgicos visando o aumento da capacidade do leito vascular
esplanico. O uso off-label dessas medicac@es se justifica pela evolucdo natural da hipertenséo
porta, que eleva o conteldo abdominal mediante o desenvolvimento da rede venosa ampla e
de calibre progressivamente maior (OROZCO et al, 2000). Em torno de 40% dos casos 0sS
betabloqueadores ndo fuincionam ou o paciente apresenta efeito colateral (PETROIANU,
2003).

Os eventos hemorragicos podem também ser tratados através da terapéutica
endoscopica. A escleroterapia ou ligadura elastica das varizes esofagicas sdo aplicadas nos
pacientes com EHE, principalmente, quando diagnosticado varizes de grosso calibre visando a
prevencdo da hemorragia ou durante o evento hemorragico, na tentativa de cessar o
sangramento (PETROIANU, 2003). A primeira usa clips vasculares, a segundo faz uso de
substancias esclerosantes aplicadas através de injecdes no interior das varizes ou na regido
perivascular (OROZCO et al, 2000). Em virtude dos sangramentos e da necessidade de
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transfusdes, de tratamentos cirirgico ou endoscdpicos, o0 risco de contaminagdo pelos virus
das hepatites esta aumentado nos pacientes com EHE.

2.2 Hepatite B

Grande problema de salide publica mundial, as hepatites virais sdo doencas causadas
por virus hepatotropicos com caracteristicas clinicas, laboratoriais e epidemiologicas distintas
(BRASIL, 2010). O virus da hepatite B (VHB) é o Unico de genoma DNA e pertence a familia
Hepadnaviridae (BRASIL, 2014), com identificacdo de 8 diferentes gendétipos (A-H) e
distribuicdo de acordo com regides (PYRSOPOULOQS, 2011).

Considerado bastante infectivo, o0 VHB resiste ao meio ambiente, podendo sobreviver
até 1 semana fora do corpo humano, no plasma tem uma vida média de até 3 dias e nos
hepatocitos varia de 10 a 100 dias; sua incubagdo varia de 6 a 8 semanas (FONSECA, 2007).
Dados mostram que cerca de 350 milhGes de pessoas apresentam a forma cronica da doenga e
mais de um milhdo morrem anualmente devido complicagdes. A prevaléncia mundial varia de
0,1 a 8% podendo ser maior em areas endémicas, principalmente na Asia e na Africa (Figura
3) (MCMAHON, 2014).

HBsAg endemicity levels

%~ Low
2-4% ~ Low mtermedane

| 7% - High isacemadine

| T

Nee applicable

Figura 2 — Distribuicdo Mundial do virus da Hepatite B.

No final da década de 80, no Brasil ocorreu um aumento nos casos da infeccéo pelo
VHB, mais observados na regido Sul e Norte do pais, descrevendo padrdes de endemicidade
distintos (alta, intermediaria e baixa endemicidade) (BRASIL, 2007). Contudo, esse padrdo
vem sendo alterado desde que foi iniciado a politica de vacina¢do contra o0 VHB em 1989.
Areas anteriormente consideradas de alta endemicidade modificaram seu padrdo para
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moderada a baixa, apds a implantacdo da vacina. Apesar da ofensiva, a regido Sudeste do Para
ainda apresenta alta endemicidade, ja o Nordeste brasileiro é tido como baixa endemicidade
(BRASIL, 2007).

A transmissdo do VHB ocorre, principalmente, pela via vertical (de mée para filho),
via sexual desprotegida e por via parenteral (contato com sangue contaminado) (FERREIRA,
2007). A transfusdo de sangue ou hemoderivados, o compartilhamentos de seringas e agulhas
(principalmente usuarios de drogas), os acidentes com material biolégico sdo as principais
formas de contaminacdo do virus (FERREIRA, 2007). Outras formas de contaminagéo
também por exposicdo percutdanea podem acontecer, incluindo tatuagens, piercings, uso
compartilhado de barbeadores, navalhas, alicate de unha, ldaminas de depilacéo, entre outros
(MELO & ISOLANI, 2011).

A transmissdo mae-filho ocorre durante a gestacdo e/ou na passagem pelo canal do
parto ou na amamentagdo (FOCACCIA, 2005). A presenca do VHB no sémen e nas secrec¢des
vaginais facilita a passagem de particulas infectantes através das superficies mucosas durante
a relacdo sexual, fazendo com que a hepatite B possa ser considerada uma doenca
sexualmente transmissivel (SZMUNESS, NUCH, PRINCE, 1975). Nos paises em que a
vacinacdo da populacdo foi adotada comeca a perceber a minora¢do nos casos da doenca
(BRASIL, 2014).

Dois tercos dos individuos infectados pelo VHB apresentam a forma assintomaética da
doenca e evoluem para cura, um terco apresentam sintomatologia e desses, 10% se tornam
portadores crénicos da doenca com possibilidade de evoluir para cirrose hepatica e
hepatocarcinoma (BARONE, 2008). Em geral, a infeccdo pelo VHB se divide em trés fases
distintas, imunotolerante; imunoativa e nao replicativa; contudo autores divergem quanto a
existéncia ou ndo de uma quarta fase que seria a de reativacdo (FONSECA, 2007).

2.3 Hepatite C

Descoberto em 1989 (SZABO et al. 2003), o virus da hepatite C (VHC) pertence a
familia Flaviviridae e tem genoma constituido por cadeia simples de acido ribonucleico
(RNA), (BRASIL, 2010). O VHC é classificado em genotipos com numeracdo de 1 a 7
(WEBSTER et al, 2015), sendo cada um com variedade de subtipos identificados por letras
minusculas, as pesquisas se concentram nos de numeracdo 1 a 6 (WEBSTER et al, 2015).
Alguns dos gendtipos tem distribuicdo mundial, contudo se apresentam mais em alguns
continentes que outros. Os gen6tipos 1, 2, 4 e 5 sdo mais endémicos na Africa, 0 3 e 6 sd0
mais Vvistos na Asia, os subtipos 3a e 1a se apresentam mais no Reuno Unido (WEBSTER et
al, 2015). No Brasil os genotipos mais frequentes sdo 0 1, 2 e 3 (ALVARIZ, 2004).

Estima-se que a infec¢do pelo VHC acometa cerca de 185 milhdes de pessoas, com
sorologia positiva atingindo uma prevaléncia mundial de até 8%, nimero este que varia de
acordo com a regido do mundo analisada (MOHD et al, 2013; Centers for Disease Control
and Prevention, 2014). Considerado como o principal causador de hepatite crénica, cirrose e
carcinoma hepatocelular (CHC) no mundo ocidental, o VHC é o maior responsavel por
transplantes hepaticos no Brasil e nos Estados Unidos da América (EUA) (CASTELLO et al.
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2010; MATTOS & DANTAS-CORREA, 2010). Estatisticas mostram ainda que cerca de 27%
dos casos de cirrose e 25% dos casos de cancer de figado no mundo sejam causados pela
infeccdo relacionada ao VHC (ALTER, 2007; REHERMANN & NASCIMBENI, 2005).

As principais vias de transmissao do VHC sdo a parenteral e ndo parenteral sendo a
primeira a mais frequente. Até o inicio dos anos 90 as transfusdes de sangue e derivados
foram as principais formas pelas quais os pacientes foram contaminados pelo virus, casos que
ocorreram devido a auséncia de triagem sorologica pelo desconhecimento da existéncia do
virus resultando em hepatite pos-transfusional (STRAUSS, 2001). No Brasil a triagem
sorologica do VHC foi implantada a partir do ano de 1993 e tornou-se obrigatdria para 0s
doadores de sangue dos centros de hemoterapia e hematologia do pais (CARRAZZONE et al.,
2004; SERUFO e LAMBERTUCCI., 1997) resultando na diminuicdo da incidéncia de
infeccdo pelo VHC nos pacientes transfudidos (MATTOS; DANTAS-CORREA, 2010).

Pesquisas mostram que ap6s controle dos centros hemoterdpicos, um dos principais
fatores de risco para infeccdo pelo VHC passou a ser compartilhamento de seringas e agulhas
pelos usuérios de drogas ilicitas e/ou medicamentos (KAMAL, 2008), além dos
procedimentos invasivos realizados em centros de salde e exposicdo ocupacional dos
profissionais (MARTINEZ-BAUER et al.,, 2008). Dentre outras formas adicionais de
transmissdo, pode-se citar o compartilhamento de objetos pessoais, como barbeadores,
laminas de barbear, alicates de unha e tesouras; piecings e tatuagens; tratamentos
odontoldgicos; endoscopias e colonoscopias (COX et al., 2009; IRVING et al., 2008;
MARTINS et al, 2011); via sexual sem uso de preservativos e com multiplos parceiros ou
entre os homossexuais masculinos, e pouco frequente, é a transmissdo vertical (HOWE et al.,
2005; JITTIWUTIKARN et al., 2006).

A infec¢do pelo virus C tem sintomatologia pouco especifica e 0s mais comuns sao a
febre, nausea, ictericia, fadiga e anorexia, sendo facilmente confundidos com outras infecgdes
(MATTOS; DANTAS-CORREA, 2010), dificultando o diagndstico na fase aguda e assim
adiando o inicio do tratamento precoce. Além de inespecificos e autolimitados 0s sintomas da
infeccdo aguda sO aparecem em apenas 20 a 30% dos pacientes infectados pelo virus
(HELLER & REHERMANN, 2005) e cerca de 15% dos pacientes assintomaticos tem
resposta imune adequada para controlar espontaneamente a infeccdo (FUNG & LOK, 2005).
A resposta imune inadequada nos pacientes assintomaticos pode representar um risco para a
evolucgéo da doenga cronica (POYNARD et al., 2003).

A infeccdo cronica da hepatite C é caracterizada por sua evolucdo debilitante devido as
graves lesdes causadas no tecido hepéatico durante o curso natural da doenca, podendo evoluir
para fibrose hepatica (ALTER, 2007). Entre 20 e 30% dos pacientes cronicos desenvolvem
cirrose, e até 5% podem evoluir para CHC (MATTOS; DANTAS-CORREA, 2010). As
alteracdes das aminotransferases podem estar presentes ou ndo nesta fase da doenca.

O diagnostico mais especifico para a hepatite C é a pesquisa da presenca do RNA viral
no soro, isso por que o material genético pode ser identificado ja a partir da primeira ou
segunda semana apos infeccdo (HELLER & REHERMANN, 2005). Este método € caro e na
pratica clinica utilizado para quantificar carga viral quando ha positividade da pesquisa de
anticorpos pelo enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) de terceira geracdo. Contudo,
esse ndo é o melhor método para diagnostico precoce da infeccdo pelo VHC ja que a
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soroconversao s ocorre entre a 42 e 62 semana apds contagio (THOMAS & SEEF,
2005).

Para a European Association for the Study of the Liver (2015) o objetivo principal do
tratamento da hepatite C ¢ a erradicacdo do virus e, por conseguinte aumentar a expectativa e
qualidade de vida do paciente, além de minimizar as complicacbes da doenca hepatica e
reduzir a transmissdo do VHC. Nos casos da infeccdo aguda o objetivo é reduzir o risco da
evolugéo para a fase cronica. Esses tratamentos séo realizados e disponibilizados de forma
gratuita pelo Sistema Unico de Salde (SUS) sem custos para o paciente. As drogas
disponibilizadas para o novo esquema terapéutico sdo: Ribavirina, Sufosbuvir, Daclatasvir e
Simeprevir.

De acordo com Kohli et al (2014) os novos medicamentos utilizados no esquema
terapéutico do VHC apresentam vantagens, como a facilidade posolégica, menor duracdo de
tempo de tratamento, menos efeitos adversos além de melhor resposta quando comparado as
modalidades de tratamento indicadas anteriormente. Outra vantagem, € que 0S NOVOS
medicamentos permitem que pacientes coinfectados com a Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana (SIDA - AIDS) sejam tratados de forma anéloga aos monoinfectados pelo VHC
(European Association for the Study of the Liver, 2015).

2.4 Doenca hepatica crénica mista

Comum em paises em desenvolvimento, a associacdo da esquistossomose com a
hepatite B e/ou hepatite C em um mesmo paciente geram grandes problemas e impactos para
a saude mundial. Apesar de serem doencas bem conhecidas, de transmissdo evitavel, os
estudos ainda mostram taxas elevadas em sua prevaléncia, principalmente em areas
endémicas. Nessas regides o problema se agrava visto que a associacdo dessas doencas, no
mesmo individuo, causa danos mais graves ao tecido hepatico resultando em taxas de morbi-
mortalidade mais elevadas.

A associacdo da hepatite B e/ou C em pacientes com esquistossomose mansoénica é
comumente descrita em paises em desenvolvimento como Brasil, Egito, Etiopia e Sudao
(AQUINO et al., 2000; BERTHE et al. 2007; EL-KADY et al., 2005; KAMAL et al., 2000a;
KAMAL et al.,, 2000b; MUDAWI et al., 2007a). A ocorréncia das hepatites virais em
pacientes esquistossomoticos no Egito varia de 19,6% a 64% para o VHB e 10,3% a 67% para
0 VHC (ANGELICO et al., 1997; EL-SAYED et al., 1997). No Brasil os valores relatados
variam de 10,2% a 15,8% para VHB e de 11,9% a 19,6% para VHC (CONCEICAO et al.,
1998; AQUINO et al., 2000; PEREIRA et al., 2001; TAVERES-NETO et al., 2005, SILVA et
al., 2011).

Em Pernambuco, apesar de poucos estudos, a ocorréncia da associagdo das hepatites B
e C com a esquistossomose se apresenta com variacdo de 13,6% a 40% para 0 VHB e de
11,9% a 20% para o0 VHC (MEIRA, 1999; LACERDA et al., 1993; SILVA et al., 2008;
SILVA et al., 2011). Os dados referentes a doencga associada ao virus C mostram consonancia
com os dados nacionais, 0 que ndo ocorre com 0 Virus B, que revela uma prevaléncia mais
elevada.

No quadro 1 encontram-se 0s principais trabalhos sobre ocorréncia do HBsAg em
pacientes esquistossomoticos.
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Tabela 1 — Ocorréncia do HBsAg em pacientes com esquistossomose segundo varios autores.

Autor Ano  Pais N° HBsAg HI HEC HED Controle
casos N° %
Liraetal 1976 Brasil 103 8 7,7 15% 6,4% 12%  1,4% 1/68

Guimardes et 1981 Brasil 155 10 8,7 0,9% 22.5% - -
al

Bassily et al 1983 Egito 2010 90 45 - - - -

Daneshemend 1984 Sudao 20 2 30 - 30% - 14.6%
et al

Bassily et al 1983 Egito 314 29 9,2 - - - -
Pereira et al 1994 Brasil 189 18 10 2,2% 5,3% 83,3% -

Lacerda et al 1993 Brasil 50 3 6,0 - 6% - 0%
Aquino et al 2000 Brasil 101 3 3,0 - 3% - 0,84%
Berthe et al 2007 Etiopia 2451 5,3% - - - -

Legenda: HI= forma clinica hepatointestinal;, HEC= forma clinica hepatoesplénica compensada; HED= forma
clinica hepatoesplénica descompesada. Fonte: Elaborado pela autora.

Analisando este quadro observa-se que 0 paciente com forma hepatointestinal
apresentam frequéncia semelhante ao grupo controle, enquanto que na forma hepatoesplénica
(HE) se torna bem mais elevada, principalmente, na forma HE descompesada. A associagéo
com o virus B parece ser motivo de descompensacdo do paciente.

Sendo o Egito o pais com elevada incidéncia das hepatites virais em pacientes com
esquistossomose mansonica, pesquisas mostram que este fato esta associado ao tratamento da
doenca realizado entre as décadas de 1920 e 1980, quando ocorreu uma epidemia da
esquistossomose, e o tratamento desses pacientes se deu por via parenteral, sendo utilizadas e
reutilizadas as seringas de vidro, estas ndo eram esterilizadas de maneira adequada e dessa
forma ocorrendo a transmissao cruzada dos virus B e C da hepatite para a populacdo exposta a
terapéutica (FRANK et al., 2000; RAO et al., 2002; STRICKLAND et al., 2002).

Diversos sdo os fatores associados as razGes pelas quais o paciente com
esquistossomose contrai ou pode vir a contrair VHB e/ou VHC, podendo citar baixas
condicBes socioecondmicas, passado de tratamento parenteral frequente, elevados niumeros de
transfusdes sanguineas e procedimentos endoscépicos (LAMBERTUCCI et al., 2000). Porém
existem controveérsias quando as populacfes estudadas sé@o os pacientes ndo hospitalizados,
mostrando ndo haver diferencas na exposicao ao virus B (SERUFO et al., 1998; SERUFO E
LAMBERTUCCI, 1997).

Alguns estudos referem que h& relagdo direta entre a realizacdo da endoscopia
digestiva e a contaminacao pelo VHC (ESPIR, 2005; DELAROCQUE-ASTAGNEAU et al.,
2007), porém outros negam tal relacdo para a contaminacdo do VHB (MELE et al., 2001;
TAWK et al., 2006). A possibilidade de contaminagéo por via endoscopica esta diretamente
associada ao processo de desinfec¢do do aparelho. As falhas mais passivas de ocorrer sao:



23

permanéncia de material organico de paciente ap6s realizagcdo de limpeza manual, tempo
insuficiente de exposi¢do do material ao produto desinfetante, além de solucdo desinfetante
com concentracbes abaixo do ideal para promover a desinfeccdo do material
(RAMAKRISHNA, 2002; NELSON, 2003).

Na regido nordeste brasileira, considerada endémica para a esquistossomose, a
associacdo com as hepatites é encontrada principalmente em pacientes com a EHE e com
idade mais elevada (MORAIS, 2007). Estudos mostram que esses pacientes foram mais
expostos ao principal fator de risco de contaminagdo, as transfusfes de sangue e
hemoderivados quando ainda ndo existia controle para o VHC nos centros hemoterépicos
(SILVA et al., 2011).

A infeccdo conjunta da esquistossomose com o0 virus da hepatite B e/ou C esta
associada com a maior gravidade da doenca hepatica e sua descompensacdo, além de
desenvolver sintomatologia como a ictericia, ascite e encefalopatia. A combinacdo dessas
doencas resulta em prognostico sombrio e risco maior para ocorréncia de carcinoma
hepatocelular, (LAMBERTUCCI et al., 2000; ALLEN, et al., 2002; ANDRADE et al., 2014).

JUSTIFICATIVA

Esse trabalho torna-se relevante, pois passa a ser uma referéncia no que diz respeito a
identificacdo dos fatores de riscos relacionados a doenca mista. Pode também orientar acdes
que objetivam intervencOes especificas na cadeia de transmissdo dos fatores de riscos
associados a contaminagdo dos pacientes esquistossomoticos com o VHB e/ou VHC.

Em geral caracterizacdo dos fatores de riscos associados com a doenca mista pode
minimizar as taxas de incidéncia de pacientes acometidos por tal enfermidade, ja que
atualmente, essas ocorréncias demandam em uma relagdo ainda elevada, apesar serem
doencas bem conhecidas e estudadas. AcBes profilaticas podem ser desencadeadas na
tentativa de controlar os fatores de riscos de acordo com suas especificidades em fungéo das
regides de maior ocorréncia. Logo, objetiva-se analisar os fatores de riscos associados a
contaminacdo pelos VHB e VHC em pacientes com esquistossomose mansdnica em um
servico de referéncia no tratamento da esquistossomose e hepatite na cidade do Recife,
Pernambuco.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral:

Analisar os fatores de risco associados a infeccdo pelos VHB e VHC em pacientes
com esquistossomose mansonica.

4.2 Objetivos Especificos:

e Tragar o perfil epidemioldgico e clinico dos pacientes com esquistossomomose mansonica e
com esquistossomose associada ao VHB e VHC,;

e Descrever os fatores de riscos relacionados a contaminacdo dos pacietes com
esquistossomomose mansonica e com esquistossomose associada ao VHB e VHC;

e Associar as caracteristicas epidemiologicas e clinicas dos pacientes com esquistossomomose
mansénica e com esquistossomose associada ao VHB e VHC;

e Estimar a razdo de chances dos fatores de risco associados as infecces da hepatite B e C em
pacientes com esquistossomose mansonica.

5. PERGUNTA CONDUTORA

e Quais os fatores de risco relacionados a contaminac¢édo pelos VHB e VHC em pacientes com
esquistossomose mansonica?

6. HIPOTESES

e A exposicdo dos pacientes esquistossomoticos aos fatores de risco analisados € determinante
na contaminacao pelos virus da hepatite B ou C;

e A contaminacdo dos pacientes esquistossomoticos pelos virus da hepatite B ou C independe
de sua exposicédo aos fatores de risco analisados.
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7. METODOS

7.1 Tipo e local de estudo

Trata-se de um estudo analitico, observacional, transversal, do tipo caso-controle. Por
ser a populagdo do estudo acessivel, a técnica de amostragem foi ndo probabilistica,
selecionada por conveniéncia. Foram recrutados 133 pacientes acompanhados no ambulatério
de Hepatologia e de Esquistossomose do Hospital das Clinicas, da Universidade Federal de
Pernambuco (HC-UFPE). O trabalho foi realizado no periodo de Maio 2015 a Janeiro 2016.

Os pacientes do grupo caso sdo aqueles que tém como base a doenca esquistossomose
mansoénica e foram contaminados pelos virus da hepatite B e/ou C.

Os pacientes do grupo controle sdo aqueles que tém apenas a doenga esquistossomose
mansonica.

7.2 Critérios Eticos

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco
(CEP/CCS/UFPE), sob o protocolo de n°® 41619714.6.0000.5208 e parecer de n° 1.046.561. A
carta de anuéncia foi encaminhada para a direcdo do Hospital das Clinicas da UFPE para as
devidas autorizagdes. Todos os individuos incluidos no estudo aceitaram previamente a
participar da pesquisa assinando o TCLE (APENDICE 1), o qual descreve todas as
especificidades do estudo. A pesquisa segue as normas da resolucédo 466 de 12 de Dezembro
de 2012 do Conselho Nacional de Salde que regulamenta as pesquisas envolvendo seres
humanos no Brasil.

7.3 Critérios de Inclusao e Exclusao
- Incluséo:

Pacientes de ambos 0s sexos com diagndstico confirmado de esquistossomose mansdnica sem
hepatite viral, assistidos nos ambulatérios de esquistossomose ou hepatologia do HC UFPE;

Pacientes de ambos o0s sexos com diagndstico confirmado de esquistossomose mansonica e
com marcadores de infeccdo pelo VHB e/lou VHC (doenca associada) tratados nos
ambulatorios de esquistossomose ou hepatologia do HC UFPE.

- Exclusao:

Paciente infectado pelo VHB ou VHC isolados sem a coinfeccdo pela esquistossomose
mansoénica;

Pacientes com doenca renal cronica em hemodialise, infeccdo pelo HIV, neoplasia ativa ou
em curso de tratamento quimio ou radioterapico (exceto carcinoma hepatocelular).
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7.4 Riscos e Beneficios

Os beneficios que a pesquisa poderd promover em curto prazo serdo fornecer
informacbes a cerca das formas de contaminacdo e/ou esclarecer davidas sobre quais 0S
principais fatores de riscos que estdo associados a contaminacdo do VHB e VHC em
pacientes com a esquistossomose, além das formas de prevencao.

Os riscos inerentes ao estudo foram minimos e sem complicacGes legais. Mesmo
assim, considerou-se a possibilidade de provaveis constrangimentos que poderiam ocorrer
devido ao contetdo relacionado a algumas perguntas contidas no protocolo utilizado para o
estudo. Além desse risco levou-se em consideracdo a falta de controle quanto a lembranca
das pessoas relacionadas quantidade de procedimentos, entre outros, exames, transfusdes
sanguineas e tratamentos invasivos. Essa condicdo é considerada como viés de informacao
(ARANGO, 2012). Essa condicdo foi minimizada pelas orientagdes recordatorias do
pesquisador aos pacientes no momento da entrevista.

7.5 Conforto e Desconforto

Como procedimentos relacionados ao conforto dos pacientes que participaram da
pesquisa, foi utilizada uma sala privativa com ar condicionado e iluminacdo adequada para as
entrevistas, gentilmente cedida pelo Ambulatério do referido hospital. As entrevistas
ocorreram no mesmo dia em que os pacientes foram até o hospital para sua consulta de rotina
nos ambulatorios de hepatologia e esquistossomose, no momento da espera para sua consulta
meédica.

No momento da entrevista foram dadas explicagdes a cerca do assunto a ser abordado
em cada pergunta do instrumento. No momento das respostas os pacientes ficaram livres para
recusar ou responder aos questionamentos, além de ter sido dado garantia quanto a
confidencialidade e privacidade das repostas. Na tentativa de minimizar possiveis
desconfortos relacionados a entrevista, foi respeitado o nivel de entendimento do paciente ao
assunto abordado, de forma a utilizar linguagem adequada e de acordo com o nivel de
conhecimento do paciente

7.6 Procedimentos Operacionais

A coleta de dados se deu as tergas e quintas-feiras a tarde, no ambulatério de
hepatologia, além das segundas e tercas-feiras pela manhd no ambulatorio de
esquistossomose e nas quintas-feiras pela manha no exame de Ultrassom também realizado no
ambulatorio. Esse processo ocorreu entre os meses de Maio 2105 a Janeiro de 2016, com
intervalo das datas festivas de final de ano e dias de feriados ao longo do intervalo de tempo
determinado.
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7.7 Descricéo do Instrumento

Foi aplicado um protocolo contendo os principais fatores de risco descritos na
literatura além de dados epidemioldgicos e clinicos das duas doencas pesquisadas
(esquistosomosse e hepatite) (ANEXO A). O referido instrumento foi composto de 36
perguntas, variando entre abertas, mistas (abertas e fechadas) e fechadas, sendo estas com
respostas dicotémicas, tricotbmicas e politbmicas. Para a utilizacdo do protocolo foi utilizado
a técnica entrevista.

7.8 Analise Estatistica

Para as analises estatisticas descritivas, foi utilizada a distribuicdo de probabilidades
(analise percentual). Para as inferéncias, foi aplicado o teste Qui-quadrado de associacédo e o
Odds Ratio — OR, todos com um nivel de significancia de p<0,05. Os dados foram gerados no
pacote estatistico SPSS for Windows — versdo 22.0 de 2010.
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CAPITULO I11: FATORES DE RISCOS ASSOCIADOS A INFECCAO PELO VIiRUS
DA HEPATITE B E C EM PACIENTES COM ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA
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8.1 Introducao

A associagdo da esquistossomose com a hepatite B e C tem sido descrita como comum
em paises em desenvolvimento como Egito, Brasil, Etiopia e Suddo (AQUINO et al., 2000;
BERTHE et al. 2007; EL-KADY et al., 2005; KAMAL et al., 2000a; KAMAL et al., 2000b;
MUDAWI et al., 2007a). Em geral, a infec¢do conjunta da esquistossomose com o virus da
hepatite B e/ou C (doenca hepatica mista) esta relacionada a maior gravidade da doenca
hepética e a sua descompensacdo. (LAMBERTUCCI et al., 2000).

A alta prevaléncia de pacientes com a doenca hepatica mista resultou em diversos
estudos que tentaram associar fatores de risco a contaminagdo viral desses pacientes, entre
eles os mais mencionados s&o a transfusdo de sangue e derivados e procedimentos por via
parenteral (LAMBERTUCCI et al., 2000). Muitos desses fatores estdo relacionados com a
regido em que o estudo foi desenvolvido. No Egito, pais com maior prevaléncia mundial da
infeccdo concomitante, os estudos mostraram que esses numeros elevados estdo associados ao
tratamento por via parenteral em massa, realizado nos pacientes com esquistossomose desde a
década de 1920 (STRICKLAND et al., 2002). No Brasil o fator associado mais citado é a
transfusdo de sangue e hemoderivados (SERUFO, LAMBERTUCCI, 1997; PEREIRA et al,
2001; AQUINO et al, 2000). Outros fatores também relacionados, porém controversos, sdo a
endoscopia digestiva e os tratamentos endoscopicos (TAWAK et al., 2006; ESPIR, 2005;
MELE et al., 2001).

A caracterizagdo dos fatores de riscos associados a transmisséo dos virus das hepatites
pode minimizar as taxas de contaminacdo e complicacdes da saude de pacientes acometidos
pela esquistossomose, assim como se encontrou poucos trabalhos sobre esta tematica no
Nordeste Brasileiro, principalmente no estado de Pernambuco. O presente estudo teve por
objetivo analisar fatores de riscos associados a contaminacdo dos virus da hepatite B e C nos
pacientes com esquistossomose mansdnica acompanhados em ambulatério de referéncia.

8.2 Materiais e Métodos

Estudo analitico, observacional, transversal, do tipo caso-controle, desenvolvido com
133 pacientes acompanhados no ambulatério de Hepatologia e de Esquistossomose do
Hospital das Clinicas, da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). O trabalho foi
realizado no periodo de Maio 2015 & Janeiro 2016. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa institucional e se encontra de acordo com a resolucdo 466/12 do CONEP
(CAAE 41619714.6.0000.5208), parecer n° 1.046.561.

Por ser a populacdo do estudo acessivel, a técnica de amostragem foi néo
probabilistica, sendo selecionada por conveniéncia. Os pacientes elegiveis ao estudo foram de
ambos o0s sexos, sendo todos com diagnostico de esquistossomose mansonica, e
acompanhados nos ambulatérios de esquistossomose e de hepatite do HC da UFPE. Os
pacientes foram divididos no grupo caso, aqueles que tém como base a doenca
esquistossomose mansénica e foram contaminados pelos virus da hepatite B e/ou C e no
grupo controle, aqueles que tém a doenca esquistossomose mansénica sem contaminacao dos
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virus da hepatite B e/ou C. Foram excluidos aqueles com doenca renal crénica em
hemodidlise, infeccdo pelo HIV e neoplasia ativa ou em curso de tratamento quimio ou
radioterapico. Os dados foram coletados através de entrevista.

Para as analises estatisticas descritivas, foi utilizada a distribuicdo de probabilidades
(analise percentual). Para as inferéncias, foi aplicado o teste T, teste Qui-quadrado de
associacdo e o Odds Ratio — OR, todos com um nivel de significancia de p<0,05. Os dados
foram gerados no pacote estatistico SPSS for Windows — versdo 22.0 de 2010.

8.3 Resultados

Entre os 133 pacientes com esquistossomose mansoénica analisados, 58 (43,6%) eram
do grupo caso e 75 (56,4%) do grupo controle. Entre os pacientes do grupo caso 19 (32,8%)
estavam contaminados pelo VHB, 2 (3,45%) pelos VHB e VHC e 37 (63,75%) pelo VHC.
Nos casos foi encontrada média de idade de 56,4 £ 13,9 anos e no controle a média foi 55 +
12 anos (p=0,535). Separando os pacientes do grupo caso pelos virus, observou-se no grupo
da hepatite B média de idade de 54.5 + 16,9 anos (p= 0,878) e no grupo da hepatite C média
de idade de 57,6 £ 11,9 anos (p=0,282). Os testes estatisticos ndo evidenciaram diferenca
entre os grupos estudados quando comparado a variavel idade.

A comparacdo das formas clinicas da esquistossomose entre 0s grupos caso e controle
néo evidenciou diferencga entre 0s grupos sendo descrita na Tabela 2.

As analises das variaveis epidemioldgicas e intervenientes dos 133 pacientes com
esquistossomose mansodnica com (caso) e sem (controle) infeccdo pelos virus das hepatites B
e C estdo descritas na Tabela 3.

O grupo caso foi subdividido e reanalisado, em separado, em relacdo as variaveis
epidemioldgicas e intervenientes para 0s pacientes com a hepatite B e hepatite C, sendo
descritas nas Tabelas 4 e 5. Na tabela 4, a analise do grupo controle com o grupo dos
pacientes com hepatite B, revelou que o sexo masculino e o histérico de realizacdo de
cirurgias foram significantes (p=0,02 e p=0,03, respectivamente).

Na tabela 5 onde foi realizada a comparacdo do grupo controle com o grupo dos
pacientes com hepatite C, obteve-se resultados significantes para a naturalidade e procedéncia
desses pacientes (p=0,007 e p=0,028) respectivamente, como para 0 ano em que a transfuséo
sanguinea foi realizado (p=0,007).
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8.4 Discussao

Neste estudo foram encontradas algumas varidveis epidemioldgicas associadas a
infeccdo pelo VHB e pelo VHC em pacientes com esquistossomose mansonica. A
predominancia feminina no grupo controle neste estudo pode estar relacionada as
caracteristicas particulares do ambulatério em que a pesquisa foi desenvolvida. Lacerda et al
(1993) e Silva et al, (2011) também observaram em seus estudos a predominancia do sexo
feminino em ambulatérios de esquistossomose, corroborando com nossos dados. Com efeito,
Resendes, Souza-Santos e Barbosa (2005) descreveram que a predominancia feminina nos
ambulatdrios especializados é superior devido ao maior comprometimento e cuidado da
mulher com a saude. Por outro lado, Mudawi et al., (2007b) mostraram em seu estudo que 0s
pacientes com diagndstico da esquistossomose sd0 em sua maioria homens, associagdo que
decorre da exposicdo do sexo masculino ao S. mansoni ser maior devido as atividades por eles
desenvolvidas, como pesca e agricultura, sendo ocupacGes de maior risco para contaminacao.

A predominancia do sexo masculino foi maior entre os pacientes do grupo infectado
pelo VHB, quando se avaliou os casos em separado de acordo com o0s virus. Do mesmo
modo, em relacdo ao VHC, Mour&o et al, em 2008 observaram em sua pesquisa que 2/3 dos
pacientes esquistossomoticos com hepatite C crénica eram do sexo masculino, contudo esta
diferenca ndo foi observada no presente trabalho. Assim, em nosso estudo, a associa¢do da
infeccdo pelo VHB com o sexo masculino e a auséncia desta associagdo com o VHC poderia
ser decorrente da via de transmissdo do VHB ser, sobretudo, sexual (CAREY, 2009) de fato,
em virtude de aspectos culturais, em nossa regido, habitualmente, o homem tem
comportamento sexual menos restritivo que a mulher. Ja a infeccdo pelo VHC teria
disseminacéo, sobretudo, por via parenteral.

Em relacdo a naturalidade e procedéncia, sabe-se que a Zona da Mata é,
historicamente, o local de maior contato e frequéncia de esquistossomose. Como todos 0s
pacientes da pesquisa eram esquistossomoticos este fato pesou na analise estatistica
(BARBOSA et al, 2011; SILVA E DOMINGUES, 2011).

Comparando-se naturalidade e procedéncia, obsevou-se aumento do percentual de
procedéncia da regido metropolitana e reducdo da procedéncia da zona da mata (tabela 2),
sugerindo migracdo dos casos e controles para cidades da regido metropolitana. Estes dados
podem explicar os achados de Barbosa et al (2011) que mostraram em seu trabalho que no
estado de Pernambuco a area endémica é encontrada na Zona da Mata, contudo, com o passar
dos anos tem ocorrido mudanca comportamental relacionada as areas de contaminacdo da
esquistossomose no estado. Araujo et al (2007) e Barbosa et al (2011) descreveram que a
doenga esquistossomotica ja ndo é exclusivamente encontrada nas areas rurais, mas se
expande para as areas urbanas, corroborando com os dados encontrados neste estudo. Barbosa
et al (2011) associa a urbanizacao da esquistossomose ao processo de migracdo da area rural
para 0s grandes centros aonde os individuos vao em busca de oportunidades de emprego e
melhoria das condigdes financeiras.
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Mesmo ocorrendo migragdo entre os dois grupos, neste estudo observou-se que 0S
casos com infeccdo pelo VHC (caso) foram mais frequentes nos pacientes naturais e
procedentes da regido metropolitana do que nos controles. Adicionalmente, os casos
infectados pelo VHC com mais frequéncia receberam mais transfusdes de sangue antes do ano
de 1993 (p=0,007) e referem compartilhnamento de alicates de unha e uso de seringas de vidro
mais frequente que os controles (p=0,07 e p=0,062, respectivamente). De fato, a infeccdo pelo
VHC é uma virose observada sobretudo nos grandes centros urbanos, posto que sua
transmissdo ocorre, principalmente, através de transfusdes de sangue ou hemoderivados, uso
de drogas ou medicamentos por via venosa e compartilhamento de objetos pérfuro-cortantes
infectatos (CARVALHEIRO et al, 2009).

Silva et al, (2011) também afirmaram que os pacientes que receberam transfusdes
sanguineas, antes de 1993, apds episddios de hemorragia digestiva alta tiveram maior chance
de contaminacdo pelo VHC. Outros estudos, com esquistossomoticos, revelaram também a
transfusdo como fator de risco para a contaminacdo pelos VHB e VHC (KAMAL, et al.,
2000a; GAD, et al., 2001; PEREIRA et al., 2001). Mattos e Dantas-Corréa (2010) revelaram
gue com o alto controle instituido nos bancos de sangue apds o ano de 1993, houve
significativa queda dos indices de contaminagdo em pacientes transfundidos.

Surpreendentemente, neste estudo, foi observado que o antecedente de realizagdo de
procedimento cirdrgico ndo teve significancia estatistica quando foram avaliados os casos de
infeccédo pelo VHB e VHC juntos, em relacdo ao grupo controle. Contudo, quando se avalia
0s casos separadamente, verifica-se que aqueles com VHB referiram menor historico de
realizacdo de cirurgia (p=0,03) do que o grupo controle (tabela 4). Eventualmente, este dado
poderia ser justificado porque os pacientes com doenca hepatica mista seriam mais
submetidos a tratamentos endoscopicos (esclerose ou ligadura de varizes) e menos a
esplenectomias, na tentativa de se evitar o comprometimento imunoldgico com a retirada do
baco em pacientes com infecgdo viral crénica. Este achado inesperado reforga a hipdtese que
a infeccdo pelo VHB em pacientes com esquistossomose pode ter sido transmitida pela via
sexual e ndo atraves de procedimentos cirirgicos.

Contudo, no grupo com VHC foi encontrado 1,34 (I1.C = 0,42 — 3,64) maior chance de
contaminacdo pelo VHC em procedimentos cirurgicos. Kamal et al (2000) e El-Sayed et al
(1997) mostraram em suas pesquisas que os procedimentos cirurgicos sdo sim um fator de
risco a contaminacéo pelo VHC.

O uso da seringa de vidro foi evidenciado em nosso estudo como um fator de risco na
contaminacdo dos pacientes pelos VHC, demonstrado pelo risco 2,23 vezes maior nos
individuos que a utilizaram. Em nosso meio, foi verificada elevada prevaléncia do VHC em
ex-jogadores de futebol que compartilharam seringas de vidro, no passado, para uso de
estimulantes ou energéticos (AZEVEDO, FILGUEIRA E LOPES, 2012). Rao et al, (2002),
Strickland et al, (2002) e Frank et al, (2000) mostraram que o uso desse dispositivo foi o
principal procedimento responsavel pela contaminacdo de pacientes com esquistossomose
pelos VHB e VHC no Egito entre as décadas de 1920 a 1980, quando ocorreu tratamento em
massa desses pacientes.



34

A hospitalizacdo, na casuistica estudada, ndo se mostrou como procedimento de risco
para contaminagéo pelo VHB e VHC. Diferentemente, Tavares-Neto et al, (2005a) e Serufo et
al, (1998), avaliando a taxa de prevaléncia do VHB e VHC em pacientes na zona rural com
formas leves da esquistossomose, observaram baixos indices de doenca mista (casos)
sugerindo que a contaminacdo pode ocorrer pela hospitalizacdo. O nosso estudo foi de base
hospitalar com mais de 60% dos pacientes de ambos os grupos com forma grave
(hepatoesplénica) da doenca esquistossomotica. Devido aos episddios de hemorragia digestiva
alta frequente na forma HE, os procedimentos de hospitalizacdo, cirurgia e tratamento
endoscépico foi semelhante nos dois grupos. Contudo, avaliando-se separadamente 0s casos
com VHC verificou-se que o risco de infecgéo foi 1,8 vezes maior do que no grupo controle
(tabela 5).

A variavel de compartilhamento do alicate de unha, no presente estudo, representou
1,63 vezes maior chance para 0s pacientes com esquistossomose contrairem o virus da
hepatite B ou C. Na anélise isolada do grupo da hepatite B esse numero foi de 1,03 e no grupo
da hepatite C foi de 2,08. De fato, Cox et al, (2009) e Irving et al, (2008) afirmam em suas
pesquisas que existe diversas formas de contaminacdo para as hepatites incluindo o uso
compartilhado de objetos pessoais, entre eles o alicate de unha. Talvéz, em nosso estudo o
namero de casos tenha sido insuficiente para revelar diferencas mais expressivas.

Tanto os percentuais de antecedentes de hospitalizagdo como o de realizacdo de
endoscopias foram muito elevados nos casos e controles, em torno de 90%. Esta taxa elevada
pode ter contribuido para ndo ter ocorrido diferencas entre os dois grupos. Apesar de ser um
fator de risco questionadvel, alguns estudos prospectivos ndo revelaram relacdo entre
procedimentos endoscopicos e a contaminacdo pelo VHB e VHC (MIKHAIL, et al, 2007;
TAWK, et al, 2006; CIANCIO, et al, 2005; MELE, et al, 2001). Com efeito, estudos supdem
que, possivelmente, o genoma de ambos 0s virus ndo consigam resistir ao processo de
limpeza e desinfeccdo do material usado no procedimento endoscopico e assim ndo ocorra a
contaminacdo (DEVA et al, 1998; ISHNO, IDO, SUGANO, 2005).

O estudo sugere que os casos de coinfec¢do, dos pacientes com esquistossomose
contaminados pelo VHB e VHC, atendidos nos ambulatérios onde a pesquisa foi
desenvolvida, sdo mais frequentes naqueles naturais da regido metropolitana e nos que
receberam transfusdo de sangue antes de 1993. A ocorréncia de infeccdo pelo VHB foi maior
nos casos do sexo masculino com possivel transmissdo por via sexual. A infeccdo pelo VHC
foi mais frequente nos casos naturais e procedentes da regido metropolitana e naqueles que
receberam transfusdes antes de 1993. Estes dados em conjunto corroboram com a idéia de que
a infeccdo pelo VHC seja uma virose, sobretudo, de transmissdo parenteral que ocorre nas
zonas urbanas, diferentemente da infeccdo pelo VHB. Entretanto, futuros estudos, envolvendo
maior nimero de pacientes e em ambiente ndo hospitalar serdo necessarios para confirmar
estes achados.
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Tabela 2 - Formas clinicas da esquistossomose mansonicas de acordo com 0s grupos casos e
controles.

DIAGNOSTICO
Formas Clinicas Caso Controle Valor de
(%) P
N=58 % N=75 %
0,341
Hepatointestinal 21 36,2 19 25,3
(HI)
Hepatoesplénica 36 62,1 47 62,7
(HE)
Sem Identificacdo 01 1,7 09 12,0
(s

Legenda: Aplicado o teste aplicado Qui quadrado.
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Tabela 3 - Variaveis epidemioldgicas e intervenientes de 133 pacientes com esquistossomose
mansoénica de acordo com a presenca ou auséncia de hepatite B e/ou C.

DIAGNOSTICO
Caracterizacdo amostral Caso Controle Valor de OR I.C.
N=58 % N=75 % p
Sexo 0,177 0,62 0,30-1,22
Masculino 30 51,7 30 40,0
Feminino 28 48,3 45 60,0
Naturalidade 0,026* - -
Regido Metropolitana 18 31,0 11 14,7
Zona da Mata 23 39,7 49 65,3
Agreste 16 27,6 14 18,7
Outros Estados 01 1,7 01 1,3
Procedéncia 0,085 - -
Regido Metropolitana 34 58,6 39 52,0
Zona da Mata 16 27,6 32 42,7
Agreste 08 13,8 04 53
Transfusdo de Sangue e
Hemoderivados 0,411 0,75 0,37 -1,49
Sim 26 44,8 39 52,0
Nao 32 55,2 36 48,0
Antes de 1993 18 69,2 17 43,6  0,042* 2,91 1,00 - 7,96
Depois de 1993 08 30,8 22 56,4
Histdrico de realizacdo de 0,463 0,72 0,29-1,78
cirurgia
Sim 45 77,6 62 82,7
Né&o 13 22,4 13 17,3
Uso de Seringa de Vidro 0,218 1,57 0,78 — 3,08
Sim 38 65,5 41 54,7
Né&o 20 35,5 34 45,3
Hospitalizagéo 0,755 1,39 0,40 —4,41
Sim 54 93,1 68 90,7
Né&o 04 6,9 07 9,3
Uso compartilhado de 0,219 1,63 0,82 - 3,27
alicate de Unha
Sim 31 53,4 31 413
Nao 27 46,6 44 58,7
Endoscopia 0,558 0,63 0,19-1,84
Sim 51 87,9 69 92,0
Né&o 07 12,1 06 8,0
Legenda: Aplicado o teste Qui quadrado. OR: Odds ratio; I.C.: Intervalo de Confianca.

*Estatisticamente significativo se p < 0,05.
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Tabela 4 - Variaveis epidemioldgicas e intervenientes de 133 pacientes com esquistossomose

mansoénica de acordo com a presenca ou auséncia de hepatite B.

DIAGNOSTICO
o Caso (VHB) Controle Valor de OR 1.C.
Caracterizacao amostral
N=19 % N=75 % p
Sexo 0,002* 0,17 0,06 - 0,60
Masculino 15 78,9 30 40
Feminino 04 21,1 45 60
Naturalidade 0,453 - -
Regido Metropolitana 04 21,1 11 14,7
Zona da Mata 09 47,3 49 65,3
Agreste 06 31,6 14 18,7
Outros Estados - - 01 1,3
Procedéncia 0,283 - -
Regido Metropolitana 08 42,1 39 52,0
Zona da Mata 08 42,1 32 42,7
Agreste 03 15,8 04 53
Transfuséo de Sangue e
Hemoderivados 0,441 0,67 0,23-1,83
Sim 08 42,1 39 52,0
Nao 11 57,9 36 48,0
Ano da Transfuséo 0,751 0,77 0,18 -3,73
Antes de 1993 03 37,5 17 43,6
Depois de 1993 05 62,5 22 56,4
Historico de realizacéo de 0,030* 0,28 0,09 -0,93
cirurgia
Sim 11 57,9 62 82,7
Nao 08 42,1 13 17,3
Uso de Seringa de Vidro 0,569 0,74 0,28-1,91
Sim 09 47,4 41 54,7
N&o 10 52,6 34 45,3
Hospitalizacao 0,874 0,87 0,19 — 4,47
Sim 17 89,5 68 90,7
N&o 02 10,5 07 9,3
Uso compartilhado de 0,951 1,03 0,35-2,72
alicate de Unha
Sim 08 42,1 31 41,3
Nao 11 57,9 44 58,7
Endoscopia 0,724 0,73 0,16 — 3,86
Sim 17 89,5 69 92,0
Nao 02 10,5 06 8,0

Legenda: Aplicado o teste Qui quadrado. OR: Odds ratio;

*Estatisticamente significativo se p < 0,05.

I.C.: Intervalo de Confianga.
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Tabela 5 — Variaveis epidemioldgicas e intervenientes de 133 pacientes com esquistossomose

mansoénica de acordo com a presenca ou auséncia de hepatite C.

DIAGNOSTICO
o Caso (VHC) Controle Valor de OR 1.C
Caracterizagdo amostral
N=37 % N=75 % Y
Sexo 0,825 0,91 0,40-2.1
Masculino 14 37,8 30 40
Feminino 23 62,2 45 60
Naturalidade 0,007* - -
Regido Metropolitana 14 37,8 11 14,7
Zona da Mata 12 32,5 49 65,3
Agreste 12 27,0 14 18,7
Outros Estados 01 2,7 01 1,3
Procedéncia 0,028* - -
Regido Metropolitana 25 67,6 39 52,0
Zona da Mata 07 18,9 32 42,7
Agreste 05 13,5 04 53
Transfusdo de Sangue e 0,546 0,78 0,37 -1,76
Hemoderivados
Sim 17 45,9 39 52,0
Né&o 20 52,1 36 48,0
Ano da Transfuséao 0.007* 6,03 1,45-21,59
Antes de 1993 14 82,3 17 43,6
Depois de 1993 03 17,7 22 56,4
Historico de realizacao de 0,604 1,34 0,42 - 3,64
cirurgia
Sim 32 86,5 62 82,7
Né&o 05 13,5 13 17,3
Uso de Seringa de Vidro 0,062 2,23 0,92 -5,32
Sim 27 73,0 41 54,7
Né&o 10 27,0 34 45,3
Hospitalizagéo 0,472 1,80 0,36 — 8,90
Sim 35 94,6 68 90,7
Né&o 02 54 07 9,3
Uso compartilhado de 0,070 2,08 0,92 - 4,57
alicate de Unha
Sim 22 59,5 31 41,3
Né&o 15 40,5 44 58,7
Endoscopia 0,356 0,55 0,14 -1,78
Sim 32 86,5 69 92,0
N&o 05 13,5 06 8,0

Legenda: Aplicado o teste Qui quadrado. OR: Odds ratio;

*Estatisticamente significativo se p < 0,05.

I.C.: Intervalo de Confianga.
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9 CAPITULO IV: CONSIDERACOES FINAIS
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9. CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do presente estudo sugerem que os casos de coinfeccdo, dos pacientes
com esquistossomose contaminados pelo VHB e VHC, atendidos nos ambulatérios onde a
pesquisa foi desenvolvida, sdo mais frequentes naqueles naturais da regido metropolitana e
nos que receberam transfusdo de sangue antes de 1993. A ocorréncia de infeccdo pelo VHB
foi maior nos casos do sexo masculino com provavel transmissao por via sexual. A ocorréncia
de infeccdo pelo VHB foi maior nos casos do sexo masculino com provavel transmissdo por
via sexual. A infec¢do pelo VHC foi mais frequente nos casos naturais e procedentes da
regido metropolitana, naqueles que receberam transfusdes antes de 1993 e nos que usaram
seringas de vidro e compartilharam alicate de unha. Estes dados em conjunto corroboram com
a idéia de que a infeccdo pelo VHC seja uma virose, sobretudo, de transmissao parenteral que
ocorre nas zonas urbanas, diferentemente da infeccdo pelo VHB. Entretanto, futuros estudos,
envolvendo maior nimero de pacientes e em ambiente ndo hospitalar serdo necessarios para
confirmar estes achados.

O desenho deste estudo e limitacGes encontradas ao longo de seu desenvolvimento nao
permite realizar uma andlise mais robusta quando se fala em base populacional. Futuros
estudos envolvendo maior nimero de pacientes e em ambiente ndo hospitalar serdo
necessarios para confirmar estes achados.
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APENDICE A — Instrumento de coleta de dados

QUESTIONARIO

GRUPO:

N°: N° Registro do Prontuario:
Data da Entrevista: / /

Nome:

Sexo: (J 1-Feminino (J 2- Masculino

Estado Civil:

Data de Nascimento: / / Idade em Anos:
Telefone: ( ) Celular: ( )
Endereco:

Bairro: Cidade:

Estado: CEP:

Naturalidade :

Até que idade morou na cidade que nasceu?

Procedéncia:

H& quanto tempo mora nesta cidade?

Diagnostico:
O 1 Esquistossomose intestinal, (J 2- Esquistossomose hepatointestinal;
(J 3 - Esquistossomose hepatoesplénica; 4- Doenca hepética mista VHB;
() 5 - Doenga hepatica mista VHC.

Tempo de Diagnostico (em anos):

1 Vocé ja recebeu transfusdo sanguinea e/ou derivados de sangue?

() 1- Sim (] 2- N3o

2 Quantas vezes?




3 Em que ano foi realizada a transfusdo?
(J 1-Antes de 1993 (O 2-depois de 1993

4 Vocé ja fez uso de medicages injetaveis com seringa de vidro?
(J1- sim 2- Néo

5 Vocé ja foi hospitalizado?
O1- sim O 2- Nao

6 Quantas vezes?

7 Vocé ja realizou Endoscopia?
(1-sim (J 2- N&o

8 Quantas vezes?

9 Vocé ja foi submetido a ligadura elastica de varizes esofagicas?
1- Sim (J 2-Néo

10 Quantas vezes?

11 Vocé ja foi submetido a escleroterapia?
1- Sim (] 2-Ndo

12 Quantas vezes?

13 Vocé ja foi submetido a algum tipo de cirurgia?
1- Sim (J2- Nao

14 Qual?

15 Vocé ja fez uso de drogas injetaveis?
1- Sim (] 2- Nao

16 Vocé possui alguma tatuagem ou piercing?

(J 1-Sim (J 2-N&o

17 Vocé faz uso compartilhado de alicates de unha?

()1- Sim () 2-N&o

18 Voce faz uso de preservativos nas relagdes sexuais?
() 1- Sempre (] 2- As vezes () 3- Nunca

19 Vocé ja fez algum tratamento dentario?
1- Sim O 2- Néo
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ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO )
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugéo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa FATORES DE
RISCOS ASSOCIADOS A INFECCAO DA HEPATITE B E C EM PACIENTES COM
ESQUISTOSSOMOSE, que esta sob a responsabilidade da pesquisadora ERICA LARISSA
MARINHO SOUTO DE ALBUQUERQUE, (Enfermeira, Especialista em Neurologia e
Neurocirurgia), residente n rua Bardo de Santo Angelo, n° 55. Ed. Morada Bela Vista, Pina,
Recife/PE — CEP: 51.110-180, telefone: (81) 922668821, e-mail:
ericalarissaalbuquerque@gmail.com, estando sob a orientacdo do Prof. Dr. Edmundo Pessoa
de Almeida Lopes Neto, telefone: (81) 99648308, e-mail: epalopes@uol.com.br.

Este Termo de Consentimento pode conter informacdes que o/a senhor/a ndo entenda.
Caso haja alguma duvida, pergunte a pessoa que esté lhe entrevistando para que o/a senhor/a
esteja bem esclarecido (a) sobre sua participacdo na pesquisa. Apés ser esclarecido (a) sobre
as informacdes a seguir, caso aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao
final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas € sua e a outra é do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr. (a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma.
Também garantimos que o (a) Senhor (a) tem o direito de retirar 0 consentimento da sua
participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O objetivo do estudo é Identificar os fatores de risco associados a contaminacéo pelos
virus hepatite B (HBV) e virus hepatite C (HCV) em pacientes com esquistossomose
mansonica (barriga d’agua) atendidos no Ambulatério de Hepatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. Os dados serdo coletados através de
entrevista, com instrumento elaborado para contemplar as questées pertinentes ao estudo, e
coleta de sangue, com aproximadamente 10 ml (medida de 1 colher de sopa). Os pacientes
que aceitarem participar do estudo serdo entrevistados pela pesquisadora responsavel no
momento de sua consulta nos referidos ambulatorios. Os pacientes ndo irdo precisar vir em
outros momentos, que ndo sejam os habituais, para participar da pesquisa.

Os riscos diretos para o voluntario se relacionam com efeitos relacionados com a
coleta de sangue, com a possibilidade de acidentes durante a pung¢ao venosa podendo ocorrer
contaminacdo além de hematoma no local da puncéo. Este risco serd minimizado através da
contratacdo de profissional habilitado e credenciado para a realizacdo do procedimento além
da compressao no local apés a retirada da agulha e orientagdes para que o paciente mantenha
esta compressdo por pelo menos um minuto. Outro possivel risco é o de desconforto e
constrangimento relacionados a respostas de perguntas contidas no questionario elaborado
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para o estudo. Esse tipo de prejuizo podera ser sanado com explicacdes a cerca dos possiveis
assuntos que causem constrangimento, além de realizar a entrevista em local reservado e
garantia de privacidade e confidencialidade dos dados coletados.

Os beneficios séo relacionados ao melhor esclarecimento a cerca de como 0s pacientes
com a esquistossomose se contaminam com a hepatite B e/ou C e atraves destes
conhecimentos evitarem que pacientes que tem o diagnostico apenas da esquistossomose
contraiam também com a hepatite evitando assim um pior progndéstico da doenca associada.

As informacgdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicacgdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre
0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados
coletados desta pesquisa ficardo armazenados em pastas de arquivo pessoal, além de
computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador, no endereco acima informado
pelo periodo de minimo cinco anos.

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidos pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentacdo). Fica também garantida indenizacdo em casos de
danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisao judicial
ou extra-judicial.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco:
(Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:

50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, apo6s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade
de conversar e ter esclarecido as minhas dividas com o pesquisador responsavel, concordo
em participar do estudo (colocar o nome completo da pesquisa) , COMo
voluntéario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre
a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu
acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante:

Impressao
digital

(opcional)




55

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0 aceite
do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:




