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RESUMO

A hepatite causada pelo virus da hepatite E (Hepatitis E virus, HEV) é responsavel
por 3,3% das mortes por hepatite no mundo. Embora a transmissédo oral seja a
principal rota de infec¢cdo por HEV, o virus também pode ser transmitido de forma
parenteral, como na transfusdo sanguinea. Individuos que precisam de tratamentos
com produtos hemoterapicos, por sua vez, frequentemente apresentam um quadro
de imunodepressao, 0 que pode aumentar a chance de doenca grave e morte por
HEV. Apesar desse contexto, os bancos de sangue do Brasil ndo fazem triagem
para HEV, sendo também raros os estudos epidemiologicos nessa populacédo alvo
no pais. Dessa forma, o objetivo do estudo foi analisar a soroprevaléncia e fatores
de risco para a infeccdo por HEV em candidatos a doacao e doadores de sangue da
Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE) entre maio e
novembro de 2021. Para isso, 996 individuos foram entrevistados quanto as
caracteristicas socioeconémicas, sociodemograficas e comportamentais e também
foram analisados quanto a presenca de IgG anti-HEV. As associacdes entre a
soropositividade e potenciais fatores de risco foram analisadas por odds ratio (OR) e
p-values. A medida de significancia foi determinada pelo teste Chi-square (x2). Os
testes foram realizados com nivel de significancia de 5% e intervalo de confianca de
95%. A prevaléncia de IgG anti-HEV encontrada em nosso estudo foi de 0,9%
(9/996), sendo 77,77% (7/9) em doadores regulares de sangue. Em relacdo aos
fatores de risco, nos identificamos uma associacdo entre a soropositividade para
HEV e o sexo masculino (OR: 11,65; IC: 0,675 a 200,9; p = 0,0192) e renda superior
a R$ 20.000 (vinte mil reais) (p = 0,0002). Por fim, esse estudo foi o primeiro a
demonstrar a soroprevaléncia para HEV nos doadores de sangue do estado de
Pernambuco, Brasil, reforcando, assim, a necessidade de triagem do virus nos

hemocentros do pais.

Palavras-chave: hepatite; hepatite E; Brasil; doagdo de sangue; soroprevaléncia.



ABSTRACT

Hepatitis caused by the hepatitis E virus (HEV) is responsible for 3.3% of hepatitis
deaths worldwide. Although oral transmission is the main route of HEV infection, the
virus may also be transmitted parenterally, e.g. in blood transfusion. Individuals who
need blood products are often immunosuppressed, which may increase the risk of
both severe disease and death by HEV. Despite this context, blood banks in Brazil
do not screen for HEV infection, and epidemiological studies on this population are
rare in the country. Herein, we analyzed the seroprevalence and risk factors for HEV
infection in donor candidates and blood donors of the Fundacdo de Hematologia e
Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE) between May and November 2021. For
this, 996 individuals were interviewed regarding socioeconomic, sociodemographic
and behavioral characteristics and were also analyzed for anti-HEV I1gG.
Associations between seropositivity and potential risk factors were analyzed by odds
ratios (OR) and p-values. The significance measure was determined by the Chi-
square test (x2). The tests were performed with a significance level of 5% and a
confidence interval of 95%. The prevalence of anti-HEV IgG found in our study was
0.9% (9/996), with 77.77% (7/9) in regular blood donors. Regarding risk factors, we
identified an association between HEV seropositivity and male sex (OR: 11.65; CI:
0.675 to 200.9; p = 0.0192), as well as between HEV seropositivity and income
higher than BRL 20,000 (p = 0.0002). Finally, to the best of our knowledge, this study
was the first to report the seroprevalence for HEV in blood donors in Pernambuco
state, Brazil, thus reinforcing the need for virus screening in the country's blood

centers.

Key-words: Hepatitis; Hepatitis E; Brazil; Blood donation; Soroprevalencia
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1 INTRODUCAO

A infeccdo causada pelo virus da hepatite E (Hepatitis E virus, HEV)
apresenta-se na maioria dos casos de forma assintomatica, porém o virus ainda é
um dos grandes responsaveis pelos quadros de ictericia, estando relacionado a
3,3% das mortes por hepatite no mundo (WHO, 2021). Além da transmissao pela
ingestdo de agua ou alimentos contaminados, o HEV também pode ser transmitido
pela via parenteral; uma das provaveis vias relacionada a manutencdo do virus em
diversos paises (Bl et al., 2020).

Na Europa, por exemplo, de acordo com a Associacdo Europeia para o
Estudo do Figado (Europeian Association for the Study of the Liver, EASL) (2019), a
frequéncia da infeccdo por HEV em candidatos a doadores de sangue € muito mais
elevada do que pelo virus da hepatite B (Hepatitis B virus, HBV), C (Hepatitis C
virus, HCV) e pelo virus da imunodeficiéncia humana (Human immunodeficiency
virus, HIV). No Brasil, ha relatos de transmissdo do HEV em populacdes que
recebem hemoterapia e que dependem de produtos hemoterapicos (SLAVOV et al.,
2019). No entanto, apesar da prevaléncia média da infec¢cdo por HEV em doadores
de sangue ser maior do que na populacéo geral (6% e 7%, respectivamente), ainda
nao ha uma descricdo clara quanto aos fatores de risco para infeccdo do HEV em
doadores de sangue (TENGAN et al., 2019).

Em relacdo as caracteristicas e fatores de risco relacionados a infec¢ao por
HEV na populacdo geral, muitos estudos descrevem o sexo masculino como o mais
acometido, além de um maior risco de infeccdo por HEV a medida que a idade
aumenta (KMUSH et al., 2014; FEARON et al., 2017; SMITH et al., 2021). Outros
fatores que podem estar relacionados a infec¢do pelo HEV sdo a existéncia de um
sistema sanitario inadequado e 0 acesso a agua ou a alimentos inadequados para o
consumo, 0s quais podem ter mais ou menos importancia a depender do gendétipo
viral prevalente na regidao (KHUROO et al., 2016; CAPAI et al., 2017; SMITH et al.,
2021; RAJl et al., 2022).

A prevaléncia da infeccdo por HEV em doadores de sangue nas diversas

regides do Brasil também continua desconhecida (TENGAN et al., 2019). O Unico
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estudo de soroprevaléncia em doadores de sangue realizado no Nordeste, na Bahia,
mostrou uma prevaléncia de 2% de IgG anti-HEV (PARANA et al.,1997). Por outro
lado, Pandolfi et al. (2017) encontraram uma prevaléncia de 40,2% de IgG anti-HEV
em doadores de sangue no Sul do Brasil, uma das maiores do pais, sugerindo que a
regido poderia ser endémica para o virus e que a soroprevaléncia para HEV pode
variar consideravelmente a depender da regido do Brasil e da populacédo analisada.
Dessa forma, considerando o contexto acima e reconhecendo a falta de
dados relacionados a prevaléncia e aos fatores de risco da infecgdo pelo HEV em
doadores de sangue no Nordeste, em particular em Pernambuco, percebe-se a
necessidade de estudos regionais sobre a epidemiologia do HEV nessa populacao-
alvo. Essa necessidade, por sua vez, é ainda destacada quando considerado o

provavel imunocomprometimento dos pacientes submetidos a transfusdes

sanguineas e/ou que utilizam produtos hemoterapicos.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 CARACTERISTICAS GERAIS DO HEV

O HEV pertence a familia Hepeviridae, género Orthohepevirus e espécie
Orthohepevirus A (ICTV, 2020). Atualmente, sdo descritos oito genoétipos para o
HEV (1-8) (MIRAZO et al., 2014; PALLERLA et al., 2020; WHO, 2021). O virion do
HEV possui simetria icosdedrica, com didametro de aproximadamente 27 a 34 nm,
podendo ser ndo envelopado, quando presente nas fezes e bile, ou quase
envelopado, quando observado na circulacdo sanguinea (Figura 1) (PURDY et al.,
2017; HIMMELSBACH; BENDER; HILDT, 2018).

Figura 1.Representacdo dos virions do HEV

HEV n&o envelopado HEV quase - envelopado

HEV RNA
capsidio do HEV

(HEV-ORF2)

quasi-envelope HEV-ORF3

Fonte: Adaptado de Himmelsbach; Bender; Hildt, (2018)

O HEV apresenta um genoma de RNA fita simples com polaridade positiva,
com aproximadamente 7,2 Kb, flanqueado por um Cap (7-metilguanina) e uma
cauda poli-A na extremidade 5 e 3’, respectivamente (HORVATITS et al.,, 2019)
(Figura 2). O genoma viral possui trés regides de leitura aberta (open reading

frames, ORF), nas quais estdo contidas sequéncias génicas que codificam uma
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poliproteina nédo-estrutural (ORF1), com dominios relacionados a replicacdo do
genoma viral, a proteina do capsideo (ORF2) e a proteina imunorreativa VP13
(ORF3), que também participa do egresso viral, da patogénese da infeccédo e pode
funcionar como viroporina, facilitando a infeccéo intercelular (PALLERLA et al.,
2020). Ademais, foi descrito uma ORF4 no genétipo 1 do HEV, provavelmente
relacionada ao aumento da replicacdo do genoma viral (Figura 2) (NAIR et al., 2016;
LEDESMA et al., 2019).

Figura 2. Organizacédo do genoma do HEV

Gl [wmT [ v [ po [PPR] X [ Het |  Pa Hf ~ ORF2 | polyA

0 1 2 3 4 5 6 7 7.2kb

Fonte: Lhomme et al. (2020)

Durante a infeccédo do HEV, fatores celulares, a exemplo de proteoglicano de
heparam sulfato (heparan sulfate proteoglycan, HSPG) e proteina do choque térmico
90 (heat shock protein 90, HSC90), participam da adsorcéo e/ou entrada do virus na
célula hospedeira (KALIA et al., 2009; CAO, MENG,; 2012; YIN; FENG, 2019) (Figura
3).

Ap0s a adsorgdo, o HEV entra na célula por endocitose, sendo desnudado no
citoplasma celular, onde libera o RNA viral (CAO; MENG., 2012; HIMMELSBACH,;
BENDER; HILDT, 2018; KENNEY; MENG, 2018; LEDESMA et al.,, 2019). No
citoplasma, o RNA viral (ORF1) é traduzido em uma poliproteina relacionada a
replicagdo do genoma viral, que contém o dominio de atividade de RNA polimerase
dependente de RNA (RNA-dependent RNA polymerase, RdRp) (CAO; MENG, 2012,
LEDESMA et al., 2019). O dominio RdRp sintetiza uma fita de RNA negativo (3'-5"),
a partir do qual é formado um RNA positivo de 7,2 Kb, que ird compor o genoma do
novo virus, ou um RNA subgendémico de 2,2 Kb, que seréd usado para a traducdo da
proteina do capsideo (ORF2) e VP13 (ORF3) (TAKAHASHI et al., 2008; NAN;
ZHANG, 2016; HIMMELSBACH; BENDER; HILDT, 2018). As proteinas do capsideo
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se associam em torno dos genomas virais recém-sintetizados, sendo transportados
para o complexo de Golgi para maturacdo e depois liberados da célula por um
processo de brotamento, levando parte da membrana celular (Figura 3) (CAO;
MENG, 2012; KENNEY; MENG, 2018).

A partir da sua liberacdo no meio extracelular, o virion pode continuar na
circulacdo sanguinea, possuindo o envelope adquirido da célula hospedeira (forma
guase envelopada), ou pode seguir o caminho da excre¢do nos ductos biliares, onde
perderd o envelope através de enzimas do sistema digestivo (virion ndo envelopado)
(YIN et al.,, 2016; NAGASHIMA et al., 2017; HIMMELSBACH; BENDER; HILDT,

2018).

Figura 3. Ciclo replicativo do HEV

Particula infectante do HEV
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Fonte: Adaptado de Cao, Meng (2012)
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2.2 MANIFESTACOES CLINICAS DA INFECCAO POR HEV

Apo6s contato inicial com o hospedeiro, seja por ingestdo de agua ou carne
contaminada ou por via parenteral, o HEV alcanca a circulagdo sanguinea do
hospedeiro e posteriormente infecta os hepatdcitos (AGGARWAL; GOEL, 2016). A
passagem do virus pelos enterdcitos, nas vias de transmisséo pelo trato digestivo,
ainda ndo é bem elucidada, ndo tendo conhecimento se o HEV se replica durante
esse processo (FU et al.,, 2019). Nos hepatécitos, o virus entra em sua fase de
incubacdo que pode durar até 40 dias (KAR; SENGUPTA, 2019). Ap0s esse
periodo, a replicacdo viral se inicia, quase a0 mesmo tempo com 0 aparecimento
dos sintomas clinicos, e a viremia atinge seu pico com o aumento das
transaminases, persistindo por algumas semanas junto com a excrecéo viral nas
fezes (AGGARWAL; GOEL, 2016).

Nos pacientes sintomaticos, apds o periodo de incubacdo, comecam a ser
observados sintomas caracteristicos de hepatite aguda, como febre, nausea, dores
abdominais, anorexia, mal-estar e hepatomegalia. A ictericia é observada em 60%
dos pacientes com a hepatite sintomética, podendo resultar também em hepatite
fulminante (LHOMME et al., 2016; ASLAN; BALABAN, 2020). Podem ocorrer
manifestacfes extra-hepaticas tanto em infeccdes crbnicas quanto nas agudas,
sendo a manifestacdo mais documentada a neurolégica, como a sindrome de
Guillan-Barré, amiotrofia nevrélgica, encefalite e miosite, no entanto, outras
manifestacbes, como complicacdes renais, também podem ser observadas
(LHOMME et al., 2016; ASLAN; BALABAN, 2020).

Em paciente imunocomprometidos, os genoétipos 3 e 4 podem persistir no
organismo por mais tempo, ocorrendo casos de HEV crbénica que podem levar a
quadros de fibrose hepética e evoluindo em poucos anos para formas mais graves,
como cirrose, com possivel associacdo com o desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular (LHOMME et al., 2016; BORENTAIN et al.,, 2018; KAR; KARNA,
2020). Em gestantes no segundo e terceiro trimestre de gestacdo, € comum ocorrer
a faléncia hepatica fulminante e a morte materna pelo genotipo 1 do HEV, além
disso, cerca de 70% das gestantes com hepatite E podem apresentar quadros de

coagulopatias, edemas cerebrais, encefalopatias e coagulacdes intravasculares
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disseminada (KAR; SENGUPTA, 2019). A infec¢éo pelo HEV também pode levar a
complicacBes para o feto, como abortos espontaneos, nascimentos prematuros e
morte intrauterina, frequentemente relacionados aos genoétipos 1 ou 2 (SHINDE et
al., 2014; PRASAD et al., 2016; PEREZ-GRACIA; SUAY-GARCIA; MATEOS-
LINDEMANN, 2017).

2.3 DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HEV

O método mais utilizado para o diagnostico da infec¢éo por HEV € a pesquisa
de anticorpos IgM e/ou IgG anti-HEV através do ensaio de imunoabsorcdo
enzimatica (Enzime linked immunosorbent assay, ELISA). O achado de IgM anti-
HEV indica infec¢cdo aguda ou recente, com o anticorpo permanecendo detectavel
desde 14 dias da infeccdo até quatro ou cinco meses, podendo, algumas vezes,
durar até um ano (KHUROO et al., 2016; KAR, SENGUPTA., 2019; KUMAR et al.,
2019). O IgG anti-HEV permanece detectavel por um tempo mais longo, persistindo
por um periodo médio de um ano, podendo chegar até 14 anos (KAMAR et al., 2012;
MIRAZO et al., 2014; CHAUHAN; WEBB; FERGUSON, 2019).

De acordo com Wagqar et al. (2020), devido ao fato dos kits sorologicos
produzirem muitos resultados falsos positivos e negativos, a identificacdo do RNA
viral pela técnica de transcricdo reversa seguida pela reacdo em cadeia da
polimerase (Reverse transcription polymerase chain reaction, RT-PCR) € de grande
importancia para deteccdo da infec¢do. Porém, devido ao elevado custo, ensaios
moleculares frequentemente ndo estdo disponiveis em locais de grande prevaléncia
do HEV (KAR, SENGUPTA., 2019; KUMAR et al., 2019).

Os exames bioquimicos, embora ndo sejam especificos, podem auxiliar no
diagnostico da hepatite E, visto que sdo sensiveis para a avaliacdo do dano
hepatico, observando o aumento principalmente da bilirrubina e transaminases
hepaticas (AGGARWAL et al., 2014; KUMAR et al., 2019; WAQAR et al., 2020).

2.4 TRATAMENTO E PREVENCAO DO HEV
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Apesar da hepatite E ser autolimitante e normalmente n&o precisar de
tratamento farmacoldgico com antivirais, a ribavirina tem sido bastante utilizada no
tratamento contra a doenca e em imunocomprometidos pode ser administrada em
associacao com interferon peguilado (KAR; KARNA, 2020; WAQAR et al., 2020).

A higienizacéo frequente das maos e o uso de agua potavel para beber, além
da lavagem dos alimentos, sédo oOtimas medidas pessoais profilaticas para pessoas
que estdo em locais endémicos para HEV (KAR; SENGUPTA, 2019). Diversos
métodos podem ser utilizados para a descontaminacao de 4gua e alimentos, como
temperatura elevada, raios ultra violeta e tratamentos com cloro. No entanto, em
paises mais pobres, ha uma limitacdo para a obtencdo desses meios em periodos
de enchentes (NELSON; KMUSH, 2019). A melhor profilaxia contra a infeccéo pelo
HEV € o investimento para melhorar o sistema de tratamento de agua e esgoto nos
paises endémicos e a ampliacdo ao acesso da populacdo a esses servi¢cos, além de
cozinhar bem alimentos, como derivados de suinos e frutos do mar (AZMAN et al.,
2019).

Outra forma de prevencao para as infec¢gdes por HEV é a vacina Hecolin, que
em 2012 foi licenciada na China para uso em pessoas de 16 anos até 65 anos
(KUMAR et al., 2019). No entanto, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) ainda
nao autorizou o0 uso do imunizante em outros paises, pois ndo existem dados
suficientes sobre seu uso em popula¢cdes com idade menor que 16 anos e maiores
de 65 anos e nem para grupos de risco, como 0S imunocomprometidos e em
gestantes (ZHANG et al.,, 2009; ZHU et al., 2010; HIMMELSBACH; BENDER;
HILDT, 2018 AZMAN et al., 2019).

Em relacdo ao processo de doacédo de sangue e produtos relacionados, a
EASL possui um protocolo alertando e orientando sobre a necessidade da triagem
de HEV em produtos hemoterapicos, ponderando ainda que se ndo for possivel
fazer a avaliacdo em todos produtos, deve-se fazer uma triagem com aqueles que

serdo utilizados por pacientes imunocomprometidos (EASL, 2019).

2.5 EPIDEMIOLOGIA DO HEV
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No final do ano de 1978, no Vale da Caxemira, india, o doutor Mohammad S.
Khuroo examinou um surto de hepatite que ocorria devido a ingestdo de agua
contaminada (KHUROO et al., 1980). Nesse incidente, ndo foi identificada relacdo
com as hepatites causadas por agentes infeciosos conhecidos na época, como o
virus da hepatite A (Hepatitis A virus, HAV) e HBV. Logo, a doenca recebeu a
denominacdo de hepatite ndo-A e ndo-B (AGGARWAL, 2013; KHUROO et al.,
2016).

Em 1983, durante um surto de hepatite em uma ocupacdo militar, o doutor
Balayan ingeriu fezes de pacientes infectados para analisar os sintomas. Apos ficar
doente, Balayan também analisou suas fezes em microscopia eletrénica,
observando pela primeira vez a particula do HEV (BALAYAN et al., 1983). ReSim et
al. (1990), ap6s o isolamento do agente das hepatites ndo-A e ndo-B, sequenciou
parcialmente, e pela primeira vez, o genoma do HEV. Posteriormente, Tam et al.
(1991) sequenciaram o genoma completo do HEV, identificando os primeiros
genatipos (1 e 2) do virus.

No entanto, outras variantes do HEV foram identificadas ao longo dos anos
(AGGARWAL, 2013). Os gendtipos zoondticos 3 e 4 foram identificados pela anélise
molecular de amostra suina nos Estados Unidos da América e China,
respectivamente (MENG et al., 1997; WANG et al., 2000). Posteriormente, mais
quatro genétipos do HEV foram descritos: os genétipos 5 e 6 do HEV foram
identificados no Japéo (TAKAHASHI et al., 2010; TAKAHASHI et al., 2011) e os 7 e
8 no Oriente Médio, Dubai (SRIDHAR, 2017).

Além dos principais meio de transmissdo observados para cada genoétipo
(agua contaminada e ingestao de carne suina), descobriu-se que os genotipos 3 e 4,
além de estarem relacionados com derivados suinos, podem também ser
transmitidos pela via parenteral e pelo consumo de frutos do mar (MIRAZO et al.,
2014; KHUROO et al., 2016; PALLERLA et al., 2020). Ademais, 0 gendtipo 7 foi
identificado em um receptor de transplante de figado, consumidor frequente de
carne e leite de camelo (LEE et al., 2016; PALLERLA et al., 2020).

A distribuicdo geografica do HEV possui dois grandes padrbes
epidemioldgicos (Figura 4). O primeiro padrdo epidemiolégico, chamado de alta

endemicidade, cuja principal via de transmisséo é a oro-fecal, envolve os gendétipos
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1 e 2. Esse padrédo afeta paises com baixo desenvolvimento econémico e que nado
possuem sistema de saneamento basico adequado, como os do continente africano
e 0s paises do sul e sudeste asiatico (MELGACO et al., 2018; PALLERLA et al.,
2020).

Figura 4. Padrdes epidemiologicos do HEV

A transmissdo ocorre Areas com abastecimento

Trasmissao € principalmente  Aréas com poucos recursos e

vomaimenepor ot egode Pk ion | ek v
g:::': PR Genodtipos 3e 4 {transmissao verttical e e
parenteral nohpos 1@
0s ocasionais, assintimaticos = : = Definida como epidemias trasmitida
gas?ntomaﬁﬁsacl:'m he:ant'itn: i e Surtos frequentes, pelas aguas ou infecgoes
aguda, hepatite cronica em confirmada em <25% dos assintomatico e sintomatico, conmfirmadas do HEV > 25% das
individuos imunocomprometidos' ORI RE AR AR N insuficiencia hepatica aguda  pepatites nao-A e ndo-B
Baixa mortalidade e morbidade Alta/média morbidade e mortalidade
America do Norte e Sul, Europa, America Central, Africa, Sul e
Australia, Sul Africano e Leste Asiatico Centro Asiatico

Fonte: Traduzido e adaptado de Melgaco et al. (2018)

Um estudo sistemético e uma meta-andlise realizados por Li et al. (2020),
utilizando 419 estudos, reitera o padrdo de alta endemicidade, mostrando uma
média de soroprevaléncia de IgG anti-HEV de 27,76% na Africa e 15,80% na Asia,
sendo as maiores do mundo. Os genoétipos responsaveis por esse padrdo
epidemiolégico sdo os mais agressivos em morbidade e mortalidade, sendo
responsaveis pelos maiores surtos existentes no mundo (LI et al., 2020).

No outro padréo epidemiolégico do HEV, considerado de baixa endemicidade,
€ observado a prevaléncia dos gendétipos 3 e 4, que possui como principal via de
transmissdo o consumo de carne suina contaminada, além de estarem relacionados
também com a transmissao parenteral e ndo diretamente com o0 sistema de
saneamento basico inadequado (MELGACO et al., 2018; PALLERLA et al., 2020).

Esses gendtipos estédo presentes na maioria dos paises do continente europeu, leste
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asiatico, Oceania, América do Norte e a América do Sul, incluindo o Brasil
(MELGACO et al., 2018). No entanto, diferente do observado nas regifes de alta
endemicididade, nesse outro padrao epidemiolégico a hepatite E apresenta menores
taxas de morbidade e mortalidade (MELGACO et al., 2018).

As prevaléncias médias de IgG anti-HEV nas regides consideradas de baixa
endemicidade, como na Europa, América do Norte e do Sul foram de 9,31%, 8,05%
e 7,28%, respectivamente (LI et al., 2020). No Brasil, a prevaléncia média do HEV
na populacdo geral foi de 6% no estudo sistematico realizado por Tengan et al.
(2019) e de 6,39% no estudo de LI et al. (2020).

Apesar da hepatite E ser em sua maioria assintomatica, a infeccdo em certos
grupos de risco, como gestantes e imunocomprometidos/suprimidos, a exemplo de
pacientes vivendo com HIV/aids, pacientes transplantados e pacientes em
quimioterapia, pode levar a casos graves, como hepatite aguda fulminante, hepatite
cronica, complicacbes extra-hepaticas e morte (ASLAN; BALABAN, 2020;
PALLERLA et al., 2020).

2.5.1 Epidemiologia do HEV em doadores de sangue

A primeira identificacdo de uma infeccdo pelo HEV através da transmisséo
sanguinea ocorreu em Hokkaido, regido do Japdo, no ano de 2004. O paciente
recebeu sangue de 23 doadores diferentes e desenvolveu uma hepatite aguda,
sendo posteriormente detectado o RNA do HEV (MATSUBAYASHI et al., 2004).

Como comentado anteriormente, na maioria dos casos, a infecgdo por HEV
ocorre de forma assintomatica, tornando mais dificil a deteccdo de um doador
infectado, que pode manter a viremia por até quatro meses. O gendtipo 3 tem sido o
mais observado nesse tipo de transmissdo e o virus pode permanecer viavel no
sangue por até quatro semanas apoOs coleta, podendo contaminar produtos
hemoterapicos (WESTHOLTER et al., 2018; JANAHI et al., 2020).

Um estudo realizado em Londres com amostras de 42 mil doadores de
sangue, obteve uma positividade de 0,7% para RNA do HEV, além disso, 73% das

amostras negativas para o genoma viral foram positivas para IgG anti-HEV (IJAZ et
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al., 2012). De forma geral, a prevaléncia de IgG anti-HEV em doadores de sangue
na Europa varia nos diversos paises, desde 4,7% na Escdcia até 43,5% na Polonia
(CLELAND et al., 2013; GRABARCZYK et al., 2018; GOEL et al., 2020).

Em 2016, a Irlanda implementou um projeto de triagem molecular individual
para 0 HEV em doadores de sangue durante trés anos. Os fatores que levaram a
decisdo foi a prevaléncia de deteccdo de RNA viral, com a identificacdo de um
doador positivo a cada 5 mil avaliados, e a dificuldade de investigacdo clinica da
doenca (RIORDAN et al., 2016; BOLAND et al., 2019). Essa triagem forneceu
valiosos dados para a vigilancia do HEV nos bancos de sangue e doadores. Além
disso, em um ano de vigilancia, 59 doacfes de pessoas infectadas foram evitadas,
logo o projeto foi estendido por mais trés anos (BOLAND et al., 2019).

Um estudo realizado por Di Lello et al. (2020) na populacédo de doadores de
sangue, na Argentina, mostrou uma prevaléncia de 11,3% de 1gG anti-HEV, dos
quais 18% também eram positivos para IgM. No Brasil, Tengan et al. (2019), em sua
revisdo sistematica desenvolvida com sete estudos (Quadro 1), mostraram que a
prevaléncia média de IgG anti-HEV foi de 7% em doadores de sangue, valor
semelhante ao encontrado no Chile (8%) (IBARRARA et al., 1997) e maior que o
Uruguai, com 1,2% (CRUELS et al., 1997). A prevaléncia de IgG anti-HEV em
doadores de sangue também parece variar de acordo com a area geografica do
Brasil (Quadro 1). Em S&o Paulo, um estudo realizado por Savov et al. (2019)
descreveu uma prevaléncia de 13% e 11% de IgG anti-HEV em pacientes com

talassemia e em doadores de sangue, respectivamente.

Quadro 1. Soroprevaléncia da hepatite E em doadores de sangue do Brasil

Estudos Area geogréfica soroprevaléncia
109G

Parand et al.(1997) Bahia 2%

Goncales et al. (2000) Séo Paulo 8%

Trinta et al. (2001) Rio de Janeiro 4%

Klesslich et al. (2002) Amazbnia 0,44%

Bortoliero et al. (2006) Parana 2%

Passos-Castilho et al. (2016) Santa Catarina 10%




Passos-Castilho et al. (2017) Sao Paulo

10%

Fonte: Tengan et al. (2019)

Em relacdo aos fatores de risco para a infeccao do HEV em doadores de
sangue, ha uma sugestdo de que idade, sexo e etnia possam estar relacionados a
transmissdo do HEV, no entanto, apenas a idade se mostrou associada a
positividade de IgG anti-HEV (PASSOS-CASTILHOS et al., 2016; PASSOS-

CASTILLOS et al., 2017).
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3 FORMULACAO DA QUESTAO DA PESQUISA

Qual a soroprevaléncia e os fatores de risco (socioecondémicos,
sociodemogréficos e comportamentais) para infec¢cdo pelo HEV nos candidatos a
doacéo e doadores de sangue de um hemocentro de Pernambuco (PE), no periodo

de abril a novembro 2021?
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL:

Analisar a soroprevaléncia (IgG) e fatores de risco para a infecgcdo por HEV
em candidatos a doacdo e doadores de sangue de um hemocentro de PE no

periodo de abril a novembro de 2021.

4.2 ESPECIFICOS:

Nos candidatos a doacdo de sangue e doadores

e Estimar a prevaléncia de 1gG anti-HEV;

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas, socioecbnomicas e
comportamentais;

e Analisar a associagdo entre a positividade de IgG anti-HEV com os fatores

sociodemograficos, socioecondmicos e fatores comportamentais.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo analitico transversal para estimar a soroprevaléncia e
fatores de risco para infecdo por HEV em candidatos a doacdo e doadores de

sangue em um hemocentro de PE.

5.2 POPULACAO E LOCAL DE ESTUDO

A populacdo de estudo foi formada por individuos candidatos a doacao e
doadores de sangue da Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco
(HEMOPE) (Recife) no periodo de abril a novembro de 2021. Os testes sorologicos
foram realizados no Setor de Virologia do Laboratério de Imunopatologia Keizo-
Asami da Universidade Federal de Pernambuco (LIKA, UFPE).

5.3 CALCULO AMOSTRAL

A amostragem minima para o desenvolvimento do estudo foi de 270
participantes. O calculo amostral foi realizado no programa Epi info (versdo 7,0),
assumindo um erro alfa de 5%, um intervalo de confianca de 95%, e foi baseado na
prevaléncia de 2% de IgG anti-HEV em doadores de sangue da Bahia (PARANA et
al., 1997).

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidos no estudo individuos candidatos & doacdo e doadores de

sangue do HEMOPE maiores de 18 anos, independentemente dos resultados da

triagem sorolégica para HIV,HTLV, HBV, HCV, doenca de Chagas e sifilis.

5.5 DEFINICAO DAS VARIAVEIS E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS



5.5.1 Variavel dependente

Positividade do IgG anti-HEV - variavel qualitativa nominal (1. Reagente / 2. Nao

Reagente)

5.5.2 Variaveis independentes

VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS

VARIAVEL DEFINICAO CONCEITUAL CATEGORIZACAO
Sexo Sexo bioldégico. Varidvel nominal 1. Masculino
dicotdmica (masculino/ feminino). 2. Feminino
Média de | Média da idade informada pela
Idade populacao estudada. Variavel continua -
guantitativa.
Faixa etaria Intervalo de tempo entre a data do 1. <30
nascimento e a data de realizacdo da 2. 30-40
coleta sanguinea. Variavel qualitativa 3. 40-50
ordinal. 4. >50
Etnia Caracteristicas  declaradas pelas 1. Branca
pessoas. Variavel qualitativa nominal. 2. Preta
3. Parda
Grau de | Periodo estabelecido em funcdo do 1. Analfabetismo
escolaridade maior nivel de ensino formal que o 2. Fundamental
individuo declarou ter concluido, sendo 3. Médio
referida durante  aplicacdo  do 4. Superior
questionério.  Variavel qualitativa
nominal.
Estado civil Existéncia e condi¢cdes da existéncia 1. Solteiro
do individuo perante a lei civil, sendo 2. Casado
referida durante  aplicacdo do
guestionario. Variavel qualitativa
nominal.
Renda Quanto o individuo recebe por més 1. 0-2200
isoladamente.  Variavel qualitativa 2. 2201 - 4400
ordinal 3. 4401 - 10000
4. 10001 - 20000
5. >20000
Agua Possui agua encanada em sua 1. Sim
encanada residéncia. Variavel qualitativa 2. Néao
nominal.
Poco Se a fonte de agua do individuo em 1. Sim
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artesiano sua residéncia € de poco. Variavel 2. Nao
qualitativa nominal.
VARIAVEIS COMPORTAMENTAIS
VARIAVEL DEFINICAO CONCEITUAL CATEGORIZACAO
Consumo de | Ja comeu frutos do mar alguma vez na 1. Sim
frutos do mar | vida. Variavel qualitativa nominal. 2. Nao
Consumo de | Ja comeu carne de porco alguma vez 1. Sim
carne porco na vida. Variavel qualitativa nominal. 2. Nao
Contato direto | Teve contato direto com porcos. 1. Sim
com porcos. alguma vez na vida. Variavel qualitativa 2. Néao
nominal.
Consumo de | Ja comeu carne de galinha alguma vez 1. Sim
carne de | na vida. Variavel qualitativa nominal. 2. Nao
galinha
Viagem para | Ja viajou para fora do pais. Variavel 1. Sim
fora do pais qualitativa nominal. 2. Nao
Banho de Rio | Ja tomou banho de rio alguma vez na 1. Sim
vida. Variavel qualitativa nominal. 2. Nao
Banho de | Ja tomou banho de lago alguma vez na 1. Sim
Lago vida. Variavel qualitativa nominal. 2. Nao
Banho de | Ja tomou banho de acude alguma vez 1. Sim
Acude na vida. Variavel qualitativa nominal. 2. Nao
Tipo de | E a primeira vez doando ou ja é doador 1. Primeira Vez
doador regular. Variavel qualitativa nominal. 2. Regular
Orientacdo Caracteriza a atracao que um individuo 1. Heterossexual
sexual sente por outro. Variavel qualitativa 2. Homossexual
nominal. 3. Bissexual
5.6 RECRUTAMENTO DOS PARTICIPANTES E COLETA DE DADOS

Cada participante foi convidado a participar da pesquisa de modo voluntério,

através de uma conversa amigavel durante o processo de doacdo, e, quando

aceitaram, preencheram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

(Apéndice A). Os dados sociodemogréaficos, socioecondmicos e comportamentais

foram obtidos pelo preenchimento do formulario da pesquisa (Apéndice B). Em

seguida, foi realizada a coleta de sangue, em tubo seco de 5 mL, e os tubos foram

devidamente

acondicionados e

encaminhados

processamento

armazenamento em freezers -80°C no Setor de Virologia (LIKA, UFPE).

5.7 DETECCAO DE IGG ANTI-HEV

e
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A sorologia para IgG anti-HEV foi realizada pelo método ELISA, utilizando o
kit comercial Hepatite E (HEV) IgG EUROIMMUN (EUROIMMUN®), seguindo as
instrucdes do fabricante, e os resultados foram expressos em reagentes e nao
reagentes.

5.8 ANALISE ESTATISTICA

As associa¢cles entre a soropositividade para HEV (IgG) e potenciais fatores
de risco foram analisadas calculando o odds ratio (OR) e p-values. A sorologia foi
considerada como variavel dependente. A medida de significancia foi determinada
pelo teste Chi-square (x?). Os testes foram realizados com nivel de significancia de
5% e intervalo de confianca de 95%. Os programas utilizados foram Epi info (verséo
7,0) e Graph Pad Prism (versao 5,0).
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6 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do HEMOPE, sob o
nimero de protocolo 4.636.584 e Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica
(CAAE) 40987620.0.3001.5195 (Anexo A).
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7 RESULTADOS

Os resultados serédo apresentados na forma de artigo

7.1 ARTIGO

ANALISE DA SEROPREVALENCIA E FATORES DE RISCO PARA O VIRUS DA
HEPATITE E (HEV) EM CANDIDATOS A DOADORES E DOADORES DE
SANGUE DE PERNAMBUCO, BRASIL / ANALYSIS OF SEROPREVALENCE AND
RISK FACTORS FOR HEPATITIS E VIRUS (HEV) IN DONATION CANDIDATES
AND BLOOD DONORS FROM PERNAMBUCO STATE, BRAZIL

7.2 INTRODUCAO

O virus da hepatite E (Hepatitis E virus, HEV) pertence a familia Hepeviridae,
género Orthohepevirus e espécie Orthohepevirus A (ICTV, 2020). Atualmente, sdo
descritos oito gendtipos do HEV (1-8), sendo os gendtipos 1, 2, 3, 4 e 7 capazes de
infectar humanos (MIRAZO et al., 2014; NAN; ZHANG, 2016; PRIMADHARSINI;
NAGASHIMA; OKAMOTO, 2019; PALLERLA et al, 2020; WHO, 2021). Os
gendtipos 1 e 2 sdo transmitidos por ingestdo de dgua contaminada, sendo a causa
de grandes surtos pelo mundo. Por outro lado, os gendtipos 3 e 4 sao transmitidos
principalmente por ingestdo de carne suina, possuindo também vias nao
convencionais de transmissdo, a exemplo da ingestdo de frutos do mar
contaminados e a via parenteral (MIRAZO et al.,, 2014; WHO, 2021). Quando
transmitidos pela via parenteral, os genétipos 3 e 4 do HEV podem permanecer
viaveis no sangue por até quatro semanas, tempo necessario para contaminacao de
diversos produtos hemoterapicos, 0os quais podem ser destinados a pacientes com
quadros clinicos especificos, frequentemente acompanhados de imunossupressao,
como leucemias, talassemias, hemodialisados e transplantados (WESTHOLTER et
al.,2018; JANAHI et al., 2020).

A hepatite causada pelo HEV € responsavel por 3,3% das mortes por
hepatites no mundo (WHO, 2021). Em imunodeprimidos, principalmente que estao
em farmacoterapia para transplante de 6rgéos solidos, a infeccdo causada pelos

genotipos 3 e 4 do HEV pode progredir para uma infeccdo crénica, causando danos
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ao figado e levando a quadro de fibrose hepética e cirrose (LHOMME et al., 2020).
Além disso, alguns estudos mostram uma possivel relacdo entre a infeccéo crbnica
pelo HEV e o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (BORENTAIN et al.,
2018; KLOHN et al., 2021).

Nos Estados Unidos da América (EUA) e China foi encontrada uma
prevaléncia de IgG anti-HEV nos doadores de sangue de 11,4% (ZAFRULLAH et al.,
2018) e 13% (FU et al., 2021), respectivamente. Na Europa, a prevaléncia de IgG
anti-HEV varia nos diversos paises, desde 4,7% na Escocia (CLELAND et al., 2013)
até 56,1% na Franca (CAPAI et al., 2020).

Reconhecendo a importancia e a possibilidade de transmissdo de HEV em
bancos de sangue, a Associagdo Europeia Para o Estudo do Figado (Europeian
Association for the Study of the Liver, EASL) recomenda o rastreio do HEV nos
doadores de sangue quando o0 seu produto for destinado a pacientes
imunocomprometidos (EASL, 2019). O Reino Unido e a Holanda, por exemplo, ja
implementaram um programa de triagem para HEV para os doadores de sangue
(DOMANOVIC et al., 2017). Outros paises europeus, como Franga, Alemanha,
Irlanda, Luxemburgo, Espanha e Austria estdo considerando essa possibilidade e
realizando triagens para monitorar a situacdo do HEV (BOLAND et al., 2019).

No Brasil, a prevaléncia de IgG anti-HEV em doadores de sangue varia de
acordo com a é&rea geografica estudada: no Norte do pais, em especifico no
Amazonas, foi encontrada uma soroprevaléncia de 0,44% (KIESSLIC et al., 2002),
enguanto na regido Sul foi encontrada uma prevaléncia de 40,2% de IgG anti-HEV
(PANDOLFI et al.,, 2017). Tengan et al. (2019), em uma revisao sistematica,
descreveram que a prevaléncia média de IgG anti-HEV em doadores de sangue no
Brasil € de 7%, com apenas um Unico estudo sendo realizado na regidao Nordeste,
no estado da Bahia, no qual foi observada uma soroprevaléncia de 2% (PARANA et
al., 1997).

Em relacdo aos fatores de risco para infeccdo de HEV em doadores de
sangue no Brasil, apenas a associa¢ao entre idade e soropositividade para HEV tem
sido estatisticamente demonstrada. Nos estudos de Passos-Castilhos et al. (2016),
Passos-Castillos et al (2017) e Zoretto et al. (2021) foi observada uma associagéo

entre a sorologia positiva para HEV e idade média de 37, 43 e 40 anos,
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respectivamente.

Dessa forma, considerando a importancia do HEV para a saude publica, em
especifico para os pacientes que fazem transfusées sanguineas e/ou que utilizam
produtos hemoterapicos, bem como a escassez de estudos epidemioldgicos sobre o
tema no Nordeste do Brasil, o objetivo do presente trabalho foi analisar a prevaléncia
de IgG e fatores de risco para HEV em candidatos a doacdo e doadores de sangue

em um hemocentro de Pernambuco, entre abril a novembro de 2021.

7.3 METODOLOGIA

7.3.1 Desenho, local e populacéo de estudo

Trata-se de um estudo analitico transversal realizado com candidatos a
doacdo e doadores de sangue da Fundagcdo de Hematologia e Hemoterapia de
Pernambuco (HEMOPE), Brasil, entre abril e novembro 2021. O HEMOPE é um
centro de referéncia do estado de Pernambuco em medicina transfusional, auxilio
nos servicos de transplante de 6rgdos, diagnéstico laboratorial e tratamento de
patologias do sangue, além de possuir um hospital para o desenvolvimento das
atividades relacionadas ao tratamento hematolégico (HEMOPE, 2022).

O estudo incluiu individuos maiores de 18 anos, independentemente dos
resultados da triagem soroldgica para o virus da imunodeficiéncia humana (Human
immunodeficiency virus, HIV), virus linfotrépico de células T humanas (Human T-cell
lymphotropic virus, HTLV), virus da hepatite B (Hepatitis B virus, HBV), C (Hepatitis
C virus, HCV), doenca de Chagas e sifilis.

Apbs assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), os
individuos foram submetidos a entrevista para a coleta dos dados
sociodemogréficos, socioeconbmicos e comportamentais. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa do HEMOPE, protocolo 4.636.584, e Certificado de
Apresentacdo de Apreciagio Etica (CAAE) 40987620.0.3001.5195.

7.3.2 Célculo amostral
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A amostragem minima para o desenvolvimento do estudo foi de 270
participantes. O calculo amostral foi realizado no programa Epi info (versdo 7,0),
assumindo um erro alfa de 5%, um intervalo de confianca de 95%, e foi baseado na
prevaléncia de 2% de IgG anti-HEV em doadores de sangue da Bahia (PARANA et
al., 1997).

7.3.3 Deteccéo de IgG anti-HEV

De cada individuo submetido a entrevista acima, foram coletados 5mL de
sangue periférico em tubo seco. As amostras de sangue foram processadas e
transportadas para o Setor de Virologia do Laboratério de Imunopatologia Keizo-
Asami da Universidade Federal de Pernambuco (LIKA, UFPE), onde foram
armazenadas a -80°C até o momento do uso. A detec¢do de IgG anti-HEV foi
realizada por ELISA, utilizando o kit comercial Hepatite E (HEV) IgG
(EUROIMMUNS®), seguindo as instru¢ées do fabricante.

7.3.4 Anélise estatistica

As associac¢fes entre a soropositividade para HEV (IgG) e potenciais fatores de
risco foram analisadas calculando o odds ratio (OR) e p-values. A sorologia foi
considerada como variavel dependente. A medida de significancia foi determinada
pelo teste Chi-square (X?). Os testes foram realizados com nivel de significancia de
5% e intervalo de confianca de 95%. Os programas utilizados foram Epi info (verséo
7,0) e Graph Pad Prism (versao 5,0).

7.4 RESULTADOS

Durante o estudo, foram entrevistados 996 candidatos a doac&o/ doadores de
sangue do HEMOPE, dos quais 304 foram candidatos a doacdo de sangue (primeira

vez) e 692 eram doadores de sangue regulares. Dentre os entrevistados, a média de
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idade foi de 32,89 (x11,11) anos, com 621 (62,35%) individuos do sexo masculino e
375 (37,65%) do sexo feminino. As trés cidades mais presentes no estudo foram
Recife (com 43,78%, 436/996), Olinda (12,75%, 127/996) e Jaboatdo dos
Guararapes (12,35%, 123/996).

A prevaléncia de IgG anti-HEV foi de 0,9% (9/996) e todos os individuos com
sorologia positiva foram do sexo masculino, com idade média de 34,22 (x14,33)
anos. Entre os nove individuos positivos no nosso estudo, dois eram candidatos a
doacdo de sangue e sete eram doadores regulares do HEMOPE. Em relagédo as
cidades de residéncia, cinco individuos eram do Recife, um de Paulista, um de
Olinda, um de Jaboatdo dos Guararapes e um de Casinhas, todas localizadas em
Pernambuco.

Entre as caracteristicas  sociodemograficas, socioeconbmicas e
comportamentais analisadas no estudo, apenas o sexo, em especifico 0 sexo
masculino, mostrou associacdo com a sorologia positiva para IgG anti-HEV (OR:
11,65; IC: 0,6755 a 200,9; p = 0,0192) (Tabela 1). Embora nao tenha sido
encontrada associagdo entre as demais caracteristicas e a positividade para IgG
anti-HEV (Tabelas 1 e 2), nés observamos que a maioria dos individuos com
sorologia positiva para HEV era de etnia preta (55,56%, 5/9), solteira (55,56%, 5/9),
com ensino médio (44,45%, 4/9), tinha agua encanada (100% 9/9), agua de poco
artesiano (66,67%, 6/9), comeu carne de porco em algum momento da vida (100%
9/9), teve contato direto com porco em algum momento da vida (55,56%, 5/9),
comeu carne de galinha em algum momento da vida (100%, 9/9), era heterossexual
(100%, 9/9), néo viajou para fora do Brasil (88,89%, 8/9), ndo tomou banho de rio ou
acude (77,78%, 7/9) e tomou banho de lago em algum momento da vida (55,56%,
5/9).

Tabela 1. Andlise univariada dos fatores sociodemograficos e socioeconémicos dos
candidatos a doacédo e doadores de sangue do HEMOPE no periodo de abril a

novembro de 2021.
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anti-HEV (IgG)

anti-HEV (IgG)

Variaveis* positivo negativo OR* (IC 95%**) Valcii*de
n (%) n (%) P
Sexo
Masculino 9/9(100) 612/987 (62,01) 11,65 (0,6755 a 0,0192
200,9)
Feminino 0/9 (0) 375/987 (37,99) - -
Idade 0,616
<30 4/9 (44,45) 440/987 (44,58) - -
30-40 2/9 (22,22) 290/987 (29,38) - -
40 - 50 1/9 (11,11) 159/987 (16,11) - -
>50 2/9 (22,22) 98/987 (9,93) - -
Etnia 0,251
Branca 1/9 (11,11) 313/987 (31,71) - -
Preta 5/9 (55,56) 512/987 (51,87) - -
Parda 3/9 (33,33) 162/987 (16,41) - ;
Estado civil 0,918
Solteiro 5/9 (55,56) 587/987 (59,47) - ;
Casado 4/9 (44,44) 400/987 (40,53) - -
Nivel de
Escolaridade 0,251
Analfabeto 0/9 6/987 (0,61) - -
Fundamental 3/9 (33,33) 110/987 (11,14) - -
Médio 4/9 (44,45) 630/987 (63,83) -
Superior 2/9 (22,22) 241/987 (24,42) - -
Renda (R$)
0-2200 719 (77,78) 678/987 (68,69) - -
2201 — 4400 1/9 (11,11) 190/987 (19,25) - -
4401 - 10000 - 98/987 (9,93) - -
10001 - 20000 - 17/987 (1,72) - -
>20000 1/9 (11,11) 4/987 (0,41) - 0,0002
Agua
encanada 1,00
Sim 9/9 (100) 946/997 (95,84) - ;
Nao 0/9 (0) 41/997 (4,16) -
Uso de agua
de poco 0,655
Sim 6/9 (66,67) 642/997 (65,05) - -
Nao 3/9 (33,33) 345/997 (34,95) -

#Teste estatistico utilizado: Chi-square; *OR: odds ratio; **IC: intervalo de confianca; Valor

de p referente ao teste Chi-square.
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Tabela 2. Analise univariada dos fatores comportamentais dos candidatos a doacéo

e doadores de sangue do HEMOPE no periodo de abril a novembro de 2021.

anti-HEV (IgG)

anti-HEV (IgG)

Variaveis* positivo negativo OR* (IC 95%**) Valai*de
n (%) n (%) P
Consumo de 0,341
carne de porco

Sim 9/9(100) 812/987 (82,27) - -

Nao - 175/987 (17,73) - -
Contato direto 0,273

com porco

Sim 5/9 (55,56) 251/987 (25,43) -

N&o 4/9 (44,44) 736/987 (74,57) - -
Consumo de 0,753
frutos do mar

Sim 6/9 (66,67) 705/987 (71,43) - -

N&o 3/9 (33,33) 282/987 (28,57) - -
Consumo de

carne de
galinha 0,316
Sim 9/9 (100) 972/987 (99,43) - -
Nao - 15/987 (1,52) - -
Orientacao
sexual 0,815
Heterossexual 9/9 (100) 944/987 (95,64) - -
Homossexual - 24/987 (2,43) - -
Bissexual - 19/987 (1,93) - -
Viagem para
fora do Brasil 0,804

Sim 1/9 (11,11) 138/987 (13,98) - -

N&o 8/9 (88,89) 849/987 (86,02) - -
Tomar banho

derio 0,964

Sim 2/9 (22,22) 611/987 (61,9) - ;

N&o 719 (77,78) 376/987 (38,1) -

Tomar banho
de lago 0,739
Sim 5/9 (55,56) 209/987 (21,18) - -
N&o 4/9 (44,44) 778/987 (78,82) -
Tomar banho
de acude 1,00
Sim 2/9 (22,22) 275/987 (27,86) - -
N&o 7/9 (77,78) 712/987 (72,14) - -
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7.5 DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo sobre a prevaléncia de IgG anti-HEV em candidatos
a doacdo e doadores de sangue de Pernambuco, Brasil, e descreveu uma
soroprevaléncia de 0,9% em amostras coletadas de abril a novembro de 2021.
Embora ndo tenha sido possivel investigar a presenca de RNA do HEV nas
amostras analisadas, andlises epidemiolégicas anteriores demonstraram a
circulacdo do gendtipo 3 do HEV no rebanho suino brasileiro, assim como na
populacdo humana (SANTOS et al., 2010; CAMPOS et al., 2018; OLIVEIRA-FILHO
et al.,, 2019). A prevaléncia do anti-HEV (IgG) encontrada neste estudo é
consideravelmente menor do que a observada em doadores de sangue de paises
gue possuem o0 gendtipo 3 como o principal gendtipo do HEV, a exemplo dos EUA
com 7,3% (STRAMER et al., 2016), Franca com 56,1% (CAPAI et al., 2020) e da
China com 13% (FU et al., 2021).

Em relagdo ao Brasil, nosso estudo apresentou uma das menores
prevaléncias de IgG anti-HEV em doadores de sangue, ficando acima apenas da
prevaléncia encontrada no Amazonas (0,44%) (KIESSLICH et al., 2002). A
prevaléncia descrita na pesquisa também é inferior a prevaléncia média de doadores
de sangue do Brasil reportada pela recente revisédo sistematica realizada por Tengan
et al. (2019) (7%). Essa diferenca provavelmente envolve diferengas culturais e de
infra-estrutura entre as diferentes regibes do pais, as quais podem expor 0S
individuos a diferentes fatores de risco para a infeccéo por HEV.

Quando comparadas as prevaléncias de IgG anti-HEV em doadores de
sangue por regides do Brasil, observa-se os menores valores na regido Norte
(0,44%) (KIESSLICH et al., 2002) e Nordeste (2%) (PARANA et al., 1997) do pais.
Em especifico no Nordeste, € importante destacar que o estudo anterior foi realizado
na Bahia, mais de uma década atras e com um numero amostral de 200 doadores,
inferior ao usado em nosso estudo (996). Aléem da diferenca dos fatores ambientais
entre os dois estados, Pernambuco e Bahia, é possivel que as diferencas

metodologicas também tenham influenciado a diferenca da soroprevaléncia.
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A prevaléncia de IgG anti-HEV de 0,9% encontrada em nosso estudo também
difere consideravelmente daquelas descritas em diferentes populacbes de
Pernambuco. Passos-Castilhos et al. (2016), por exemplo, reportou uma
soroprevaléncia de 18,8% (15/80) para HEV em portadores de Schistossoma
Mansoni do estado. Individuos com S. Mansoni provavelmente estdo expostos a
condi¢cbes sanitarias inadequadas, as quais também podem favorecer a transmissao
do HEV. Em pessoas vivendo com HIV/aids em Pernambuco, foi encontrada uma
prevaléncia de 1gG anti-HEV de 4,1% (BEZERRA et al., 2019), sendo o acesso a
adgua encanada estatisticamente associado a protecao contra infeccgéo.

A andlise de fatores de risco realizada em nosso estudo demonstrou uma
associacdo entre o sexo masculino e a sorologia positiva para HEV. Esse achado,
no entanto, vai de encontro ao estudo de Fu et al. (2021) realizado na China, que
mostrou uma associagdo entre a infeccdo por HEV e o sexo feminino. Essa
diferenca também pode estar relacionada a questdes culturais, bem como a
circulacdo e prevaléncia de diferentes gendtipos do HEV entre as regides
analisadas. Nés também encontramos uma associagdo entre sorologia para HEV e
renda individual superior a 20 mil reais, no entanto essa associagdo ainda ndo tem
sido descrita em estudos anteriores, sendo necessarias futuras anélises
epidemioldgicas a fim de verificar sua consisténcia.

Apesar do nosso estudo ndo ter encontrado associacao entre faixa etéria e
soropositividade para HEV, a média de idade observada aqui (34,22) foi muito
préxima a descrita por Passos-Castilhos et al. (2016) no estado de Santa Catarina
(37 anos), a qual foi associada a sorologia para HEV. Por outro lado, essa faixa
etaria € menor quando comparada a outro estudo de Passos-Castilhos et al. (2017),
realizado no estado de Sao Paulo, e que encontrou uma associacado entre a idade
média de 43 anos e a deteccdo de IgG anti-HEV. No geral, esses valores sao
menores do que aqueles descritos em estudos internacionais, que indicam que a
infeccdo por HEV é mais frequente em pessoas de 40 anos de idade e idosos e que
tende a aumentar a medida que a idade aumenta (KMUSH et al., 2014; MOOQJI et
al., 2018; ALBERTS et al., 2018; CAPAI et al., 2019).

Nosso estudo também n&o observou associacdo entre habitos culturais e a

sorologia para HEV. No entanto, a maioria dos individuos positivos para IgG anti-
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HEV afirmou ter comido carne de porco em algum momento da vida, ter tido contato
direto com porco praticas que coincidem com as vias de transmissdo do HEV,
principalmente dos gendtipos 3 e 4 (MELGACO et al., 2018).

Por fim, € importante considerar que 77,77% (7/9) dos individuos com IgG
anti-HEV identificados em nosso estudo eram doadores regulares de sangue e que
embora ndo possamos definir se a infeccdo aconteceu antes ou apos seu cadastro
como doador, esse achado reforca a necessidade da triagem para HEV em
candidatos a doacado/doadores de sangue, sobretudo quando envolver receptores

imunocomprometidos.
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8 CONCLUSAO

A prevaléncia encontrada nos candidatos a doadores e doadores da cidade
do hemocentro analisado de Pernambuco (0,9%), foi inferior ao descrito para outros
estados e regides do Brasil. No entanto, esse valor ainda deve ser visto como um
sinal de alerta, principalmente porque grande parte dos individuos era doador
regular de sangue. E importante também pontuarmos que parte consideravel dos
receptores de sangue € representada por individuos imunocomprometidos, 0s quais
podem apresentar quadros clinicos graves em casos de infeccdo parenteral por
HEV.

Nosso estudo demonstrou associacdo entre a sorologia para HEV e 0 sexo
masculino, o que pode estar relacionado a algum fator comportamental ainda nao
identificado. Nos também encontramos associagao entre renda individual e deteccéo
de 1gG anti-HEV; esse achado merece futuras andlises epidemioldgicas, sobretudo
em grupos populacionais maiores e com diferentes faixas de renda.

Ademais, n6s ndo encontramos associacdo entre a soropositividade para
HEV e a maioria das caracteristicas sociodemograficas, socioeconémicas e
comportamentais. Dessa forma, sdo necessarios mais estudos epidemiolégicos com
amostragens maiores e considerando outros fatores ambientais e sociais, a exemplo
de viagens para regides provavelmente mais endémicas, como a regido Sul do

Brasil.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA MAIORES DE 18 ANOS.

TERMO DE CONSSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MAIORES DE 18 ANOS
Convidamos o (a) Sr. (a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa: PREVALENCIA
DO ANTI-HEV IGG E FATORES DE RISCO EM DOADORES DE SANGUE DO HEMOPE NO ANO
DE 2021 , que esta sob a responsabilidade do Gabriel Galindo Cunha, com endereco: Av. Prof.
Moraes Rego - Cidade Universitaria, LIKA-UFPE, Setor de Virologia, Recife - PE. cep: 50710-030/

Telefone (81) 99689626 E-mail: gabrielgalindocunha@hotmail.com; e esta sob orientacéo da Profa.

Dra. Maria Rosangela Cunha Duarte Coelho. Telefones para contato: 81 2126-8586, email:
rcoelholika@gmail.com.

ApOs ser esclarecido (a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar a fazer parte do
estudo, assine as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua
e a outra do pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr. (@) ndo sera penalizado (a) de
forma alguma. O (a) Senhor (a) tem direito de retirar o conhecimento a qualquer tempo, sem qualquer
penalidade.

O objetivo desta pesquisa é analisar os aspectos epidemiol6gicos da hepatite E em doadores
de sangue do HEMOPE. Para isso, serdo convidados os participantes por conveniéncia (demanda
espontanea), onde os que aceitarem participar da pesquisa, participardo de uma entrevista de modo
individual. Podera surgir o risco de constrangimento durante a entrevista, mas este risco sera
minimizado através de um adequado aconselhamento e conversa amigavel, lembrando sempre que a
participagdo € voluntaria e toda a informacdo dada serd confidencial. Apos a entrevista, sera
realizada a coleta de uma amostra de 05 mL de sangue de uma veia, ap6s a coleta. Serdo utilizados
materiais novos, estéreis, e descartaveis na coleta de sangue, o que diminuird o risco de
contaminagdo. Podera surgir o risco do surgimento de hematomas ou o local onde for puncionada a
veia ficar arroxeado, mas os profissionais de coleta sdo experientes e tomardo os devidos cuidados
para diminuir o risco de que o local fiqgue arroxeado e/ou dolorido.

Em relacdo aos beneficios, os individuos que desejarem participar da pesquisa estardo
diretamente sendo beneficiados por fazerem um exame soroldgico do HEV para saber se ja tiveram a
doenga, exame que ndo € realizado na rede publica, nem privada rotineiramente. Além disto, estardo
ajudando indiretamente no avanc¢o dos conhecimentos epidemioldgicos do HEV em Pernambuco e no
Brasil, que poderdo ajudar futuras pesquisas para este problema. As informacdes desta pesquisa
serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em evento ou publicacBes cientificas, ndo havendo
identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo
sobre a participagdo. Os dados coletos nesta pesquisa, através do questionario aplicado pelo
pesquisador, ficardo armazenados em computador pessoal, sob a responsabilidade da pesquisadora
e do orientando, no endereco, acima informado, pelo periodo minimo de 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as

despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de
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despesas). Fica também garantida indenizagdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes
da participagdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Em caso de duavidas
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) 2126.88588 — E-mail:
cepccs@ufpe.br.

(Assinatura do Pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)
Eu, , CPF , abaixo assinado, ap6s a

leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de conversar e ter
esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo
PREVALENCIA DO ANTI-HEV IGG E FATORES DE RISCO EM DOADORES DE SANGUE DO
HEMOPE NO ANO DE 2021 A 2022, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim
como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou

interrupgdo de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento).

Recife, de de 202__.

Assinatura do participante (ou responsavel legal):

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
voluntario em participar.

Assinatura da testemunha 1:

Assinatura da testemunha 2:
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APENDICE B — FORMULARIO DA PESQUISA

DADOS INDIVIDUAIS

Data da entrevista

/ /

Registro do paciente

1. Identificacéo do paciente na pesquisa

2. Data de nascimento

/ /

3. Nome do paciente na pesquisa

4. Sexo bioldgico

1. Masculino, 2. Feminino

Endereco

5. Estado civil atual

Solteiro, Casado

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

6. Qual a sua raga?

01. Branca 02. Preta 03. Amarela 04. Parda 05. Indigena

7. Em que vocé trabalha ou trabalhou nos
altimos 6 meses?

Qual o seu rendimento em Reais no
més passado?

1- Tem O- N&o Tem

Qual é o seu grau de formacao escolar?

01. Analfabeto, fundamental 1 incompleto ou
primério incompleto, 02. Alfabetizacéo de
adultos, Priméario completo, Fundamental 1
Completo ou Fundamental 2 Incompleto, 03.
Ginasial completo, Colegial incompleto
Fundamental 2 Completo ou 4. Médio
Incompleto

04. Colegial completo, Superior incompleto,

05. Pré-vestibular, 06. Superior —
Graduacdao, 07. Mestrado, 08.
Doutorado, 09. Pds-doutorado, 10. Nao
concluiu nenhum curso




55

Médio Completo ou Colegial Completo

DADOS COMPORTAMENTAIS

11. Qual a sua orientacéo sexual?

1. Homossexual, 2. Bissexual, 3.
Heterossexual

13. Vocé come ou ja comeu frutos do
mar alguma vez na vida?

1. Sim, 2. Nao

17. Vocé tem ou teve contato com porcos ou
pocilgas, currais ou matadouros de porcos?

1. Sim, 2. Nao

16. Vocé ja comeu carne de porco
alguma vez na vida?

1. Sim, 2. Nao

18. Vocé come ou ja comeu carne de
galinha?

1. Sim, 2. Nao

19. Vocé ja viajou para fora do Brasil
antes?

1. Sim 2.Nao

20. Possui agua encanada em casa?

1. Sim, 2. Nao

21. Além da agua encanada, vocé
consome/tomou banho de agua advinda
de outras fontes de uso comum?

1. Rios, 2. Lagos,3. Acudes

4. Pocos.5. Outros
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA DO ANTI-HEV 1GG E FATORES DE RISCO EM DOADORES DE
SANGUE DO HEMOPE NO ANO DE 2021 A 2022
Pesquisador: GABRIEL GALINDO CUMHA
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 40087620.0.3001.5185
Instituigao Proponente: Fundagio de Hematologia e Hemoterapia do Estado de Pemambuco -
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADODS DO PARECER
Mumerc do Parecer: 4 587 518

Apresentagio do Projeto:

Projeto de pesquisa para Dissertagio do Mestrado do Programa de Pas-graduagio em Medicina Tropical da
Universidade Federal de Pemambuco.O estudo anlitico transversal & pretende estimar a prevaléncia do anti-
HEV (IgG) e descrever os fatores de risco associados & positividade em doadores coletados do HEMOPE,
no pericdo janeino a feversiro de 2022,

Objetivo da Pesquisa:

- Estimar a prevaléncia do anti-HEV (lgG) em doadores do HEMOPE.

-Descrever os fatores de risco sociodemograficos, socioeconomicos, comportamentais relacionados a
infecgio do HEV em doadores do HEMOPE;

-Associar a positividade do anti-HEV (g3} com os fatores sociodemograficos, sociceconomicos e fatores
comportamentais.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A entrevista sera de forma voluntaria e confidencial, minimizando risco de constrangimento social do
participante. Apds a entrevista, sera realizada a

coleta da bolsa de sangue do possivel doador. Serdo utilizados materiais do estabeleciments (HEMOPE).
Podera surgir o risco do surgimento de
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hematomas ou o local onde for puncionada a veia ficar amoxeado, mas os profissionais de coleta sdo
experientes & tomardo os devidos cuidados para diminuir o risco de que o local figue arroxeado efou
dolorido. Além disto devido a pandemia do COVID-18, serdo utilizados todos os EPIs necessarios para
manter a integridade da salde tanto do pesquisador quanto dos participantes.

Beneficios:

Os individuos que desejarem participar da pesquisa estarao diretamente sendo beneficiados por fazerem
um exame somlogico do HEV para saber se ja fiveram a doenga. exame que ndo & realizado na rede
publica. Além disio estardo ajudando indiretamente no avango dos conhecimentos epidemiologicos do HEV
em Pemambuco e no Brasil, que poderdo ajudar futuras pesquisas para este problema.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

A prevaléncia da hepatite E em doadores no Brasil, nos poucos estudos encontrados varia de acordo com
diversas em areas geograficas do pais. Na regido Norte (Amazonas) apenas um estudo mostrou 0,44%:; no
Sudeste em S3o Paulo com trés estudos 8%, 10% & 11%, & no Rio de Janeiro com 4%; no Sul, com dois
estudos, em Santa Catarina com 10% & no Parana com 2%; & no Mordeste (Bahia) apenas um estudo
mostrou uma prevaléncia de 2% . Mo entanto, ndo existe mnenhuma informagdo na literatura sohre a
prevaléncia do anti-HEV I1gG em doadores de sangue no estado de Pemambuco.

Além disto, os estudos mencionados acima, sobre fatores de risco para a aquisigio da hepatite E, sao
escassos de informagdes, tornando ainda mais importante entender o curso epidemiologico da doenga em
nosso estado, visto que segundo a pela OMS, o Brasil & um pais endémico para a hepatite E uma infecgio
em ascensdo nos Ultimos anos Dessa forma, esta pesquisa wisa confribuir para o enriquecimento da

literatura brasileira a respeito da epidemiologia do HEV em sua populagio.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Termos obrigatonios apresentados.

Recomendagies:

Mediante ac quantitativo de tubos ja retirados durante a coleta do doador para testes na sorologia, NAT &
Imunochemato,ndo devem ser acrescentados tubos na coleta do doador par esta pesquisa.
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Portanto, recomendo que se esclareca a logistica para identificagio dos tubos de doadores gue serac

ufilizados na pesquisa e a posterior segre¢io desses tubos apds sorologia & encaminhamento para o Keizo

Asami.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Mos critérios de exclusdo € considerado doadores com positividade para outras viroses apenas em

doadores recusados na triagem sorologica. Esclarecer se apds sorologia, resultados reagentes para os

marcadores da triagem sorologica os doadores tambem serdo excluidos e amostras retiradas.
Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Lembramos que o pesquisador (a) responsavel assume o compromisse de encaminhar ao CEP da

Fundagio Hemope o Relatorio Final baseado na conclusio do estudo e na incidéncia de publicagbes

decorrentes deste, de acordo com o dispositivo nas nomas vigentes, Resolugio n® 510016 e 466/12. O

praze de entrega do Relatoric & de até 30 dias apds o enceramento da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Aurtor Situagio

Outros Lattes_Luan_Araujo. pdf 0B/M1272020 |GABRIEL GALINDO | Aceiio
22:31:34  |CUNHA

Outros Lattes Jose Valter pdf 0811272020 |GABRIEL GALINDO | Aceito
223118 |CUNHA

Outros Lattes_Gabriela_Rodrigues. pdf 0B/M12/2020 |GABRIEL GALINDO | Aceiio
223018 |CUNHA

Outros Lattes_Ana_Cristina.pdf 0BM1272020 |GABRIEL GALINDO | Aceiio
22:28:30  |CUNHA

Outros Lattes_Yan_Charles_pdf 081272020 |GABRIEL GALINDO | Aceiio
222818 | CUNHA

Outros Lattes_Maria_Rosangela.pdf 08122020 |GABRIEL GALINDO | Aceiio
22:28:00 |CUNHA

Outros Lattes_Gabriel_Galindo. pdf 081272020 |GABRIEL GALINDO | Aceiio
222838 |CUNHA

Outros Termo_Compromisso. pdf 031272020 |GABRIEL GALINDO | Aceiio
17:54:52 |CUNHA

TCLE ! Termos de | tcle doc 031272020 |GABRIEL GALINDO | Aceiio

Assentimento / 175338 |CUNHA

Justificativa de

Auséncia

Outros Vinculo Mestrado. pdf 021272020 |GABRIEL GALIMNDO | Aceito
18:55:33  |CUNHA
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Outros Carta_de_anuencia.pdf 02/12/2020 |GABRIEL GALINDO | Aceito

18:52:28 |CUNHA

Projeto Detalhado / | Projeto.doc 30/11/2020 |GABRIEL GALINDO | Aceito
Brochura 11:47:04 |CUNHA

| Investigador

Situag3o do Parecer:

Pendente
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N3o
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(Coordenador{a))
Enderego:  Rua Joaquim Nabuco, 171
Balrro: CEP: 52011-000
UF: PE Municiplo: RECIFE
Telefone: (31)3182-4771 Fax (81)3132-4560 E-mali: cep@hemope pe.gov.br

Pigne 04 o 04

60



	4196411217e213ebe2045b909e8672252166e5679842d92ace1452946de40427.pdf
	Catalogação na fonte:
	4196411217e213ebe2045b909e8672252166e5679842d92ace1452946de40427.pdf

