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Analise da soroprevaléncia da hepatite A em povoados de

Tocantindpolis e indios Apinajé em Tocantins — Brasil

Guilherme de Macédo Oliveira

RESUMO

A hepatite A é uma doenca hepatica aguda, causada pelo virus da hepatite A (HAV), um
virus de RNA da familia Picornaviridae com transmissdo fecal-oral. Atualmente, o Brasil
apresenta um padrdo de endemicidade intermediaria da doengca. Normalmente, a doenga possui
curso autolimitado e é benigna, porém existem formas graves que podem causar insuficiéncia
hepatica aguda em 0,01% dos casos. Além de medidas sanitarias, outro método importante de
prevencdo € a utilizacdo de vacinas inativadas, esta porém s € utilizada na imunizacdo de
grupos de risco. E conhecido o elevado risco de infecgdo pelo HAV em comunidades nativas
no mundo, no entanto, poucos trabalhos abordam este tema em comunidades indigenas do
Brasil. O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de hepatite A em aldeias e povoados
pertencentes a reserva Apinajé, Tocantindpolis/TO. Foram analisadas 799 amostras sorologicas
para anti-HAV total, sendo 358 indigenas e 441 dos povoados locais, em onze comunidades
geograficamente separadas. Para tal, utilizou-se o Kit imunoenzimatico comercial da marca
Diasorin®. A prevaléncia total de anti-HAV na populacao estudada foi de 85,5 %. A localidade
que apresentou maior prevaléncia foi a Aldeia Girassol (95,5%). Observou-se 0 aumento da
prevaléncia de anti-HAV com o envelhecimento da populagdo, sendo menor a prevaléncia
(32,7%) observada no grupo etario mais jovem (0-2 anos) e maior prevaléncia (100%) acima
dos 40 anos de idade. Observa-se que, entre os indigenas, 84,87% possuem anti-HAV reagente
e nos povoados 85,97%, ndo havendo diferenca ao comparar estas prevaléncias. Observamos
que 39% das criancas até 12 anos estdo sob risco de adquirir a doenga, e até os 5 anos este
nimero sobe para 59%, logo, a populacdo média suscetivel a hepatite A é baixa por situar-se
entre a faixa de 5 a 14 anos. A reserva Apinajé apresenta prevaléncia intermediaria de anti-
HAYV, tanto nas aldeias quanto nos povoados. Em relacdo a tendéncia de soroconversdo de
hepatite A, nas aldeias isto ocorre com maior frequéncia durante a transigédo da fase pré-escolar
para escolar, enquanto que nos povoados este risco se da entre a fase escolar e a adolescéncia.
A prevaléncia encontrada em criangas e adolescentes reforca a possibilidade da implementacéo

da vacina contra hepatite A no calendéario infantil.

Palavras-chaves: prevaléncia, hepatite A, indigenas, Apinajé, Tocantinopolis
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Seroprevalence analysis of hepatitis A in Tocantindpolis towns

and villages of Indians Apinajé from Tocantins - Brazil

Guilherme de Macédo Oliveira

ABSTRACT

Hepatitis A is an acute liver disease caused by hepatitis A virus (HAV), an RNA virus
of the Picornaviridae's family of fecal-oral transmission. Currently Brazil has a pattern of
intermediate endemicity of the disease. Usually the disease is self-limited and has a benign
course, but there are severe forms that can cause acute liver failure in 0.01% of cases. Besides
to sanitary actions, another important method of prevention is to use inactivated vaccines, but
this is only used to immunize risk groups in Brazil. In native communities, the risk of HAV
infection is high around the world, however, few works address this issue in indigenous
communities in Brazil. The objective of this study was to evaluate the prevalence of hepatitis
A in villages and towns belonging to Apinajé reservation, Tocantinopolis/TO. For this purpose,
799 serum samples were analyzed for anti-HAV total being 358 from indigenous villages and
441 from local town in eleven geographically separated communities. It was used the
commercial immunoenzymatic kit DiaSorin® brand. The overall prevalence of anti-HAV in
the population studied was 85.5%. The locality with the highest prevalence was the Girassol
Village (95.5%). We observed increased prevalence of anti-HAV with an ascending aging of
population, and the lowest prevalence (32.7%) in the younger age group (0-2 years) and a higher
prevalence (100%) over 40 years of age. It is observed that among the indigenous people
84.87% have anti-HAV reagent and in the towns 85.97%, with no difference when comparing
these prevalences. We observed that 39% of children under 12 years are bound to acquire the
disease, and up to 5 years, this prevalence rises to 59%, so the average population susceptible
to hepatitis A is low as it is between the ranges of 5 to 14 years old. The reserve Apinajé has
intermediate prevalence of anti-HAV, both in villages and in the town. Regarding the trend of
seroconversion of hepatitis A in the villages that occurs most frequently during the transition
from preschool to school phase, while in the villages this risk occurs between middle childhood
and adolescence. The prevalence in children and adolescents strengthens implementation of
hepatitis A vaccine included in the childhood schedule could minimize the risks associated with

the disease.

Keywords: prevalence, hepatitis A, indian, Apinajé, Tocantinopolis
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1. Introducao

1.1. Historico da hepatite A

Os primeiros relatos de ictericia foram feitos pelos chineses ha cerca de 5.000 anos atrés,
além destes, surtos na Babilonia precedem 2.500 anos e por volta do século quinto antes de
Cristo casos de ictericia sdo descritos no Talmude, principal livro do judaismo. Hipdcrates, 300
anos antes de Cristo, sugere a natureza infecciosa e hepatica da ictericia, contudo, a correlagao
da transmissdo por contato sé foi reconhecida no século VIII pelo Papa Zacharias, que orientava
a quarentena dos pacientes ictéricos. Por muitos séculos, quadros de ictericia eram
diagnosticados de forma sistematizada pela sua origem na obstru¢do dos ductos biliares e na
hepatite necro-inflamatoria, contudo o padrao de dispersao em surtos, como em acampamentos

militares entre os séculos XVII e XVIII, sugerem sua origem infecciosa (Fonseca, 2010).

Surtos de ictericia ocorridos entre os séculos XVIII e XIX possuiam desfecho obscuro
devido a ampla gama de diagndsticos diferenciais como leptospirose, febre amarela,
toxoplasmose e doencas obstrutivas, que ndao possuiam testes para caracterizar o agente

etioldgico da doenga (Martin, 1917).

Em 1885 foi descrito um surto de ictericia em trabalhadores de um estaleiro que
receberam vacinas preparadas com plasma humano, caracterizando um padrdo de contdgio
parenteral, apos este episodio o patdgeno transmissor da ictericia foi determinado como um

agente ndo bacteriano filtravel (Zuckerman, 1983).

A associagdo entre ictericia hepatica e a origem viral da doenga comegou a ser
estabelecida em 1908, porém somente no periodo da Segunda Guerra Mundial foram realizados
estudos experimentais em humanos que distinguiram as hepatites de transmissdo fecal-oral
(hepatite A) e parenteral (hepatite B) (Voeght, 1942; MacCallum & Bradley, 1944; Neefe et
al., 1945).

A partir de estudos feitos em Staten Island, Nova York, em criangas portadoras de
necessidades especiais internadas na instituigao estadual Willowbrook, foram caracterizadas as
cepas MS-2 da hepatite B e MS-1 da hepatite A (Krugman et al., 1967). A cepa MS-1 foi

inoculada em humanos em um experimento em 1970 (Boggs et al., 1970).



A primeira identificacdo do virus em conteudo fecal por microscopia eletronica revelou
particulas virais de aproximadamente 27nm de diametro e correlacdo soroldgica direta com
antigeno viral (Feinstone et al., 1973). A adaptacdo do virus da hepatite A (HAV) para cultura
celular foi realizada em 1979, ampliando o espectro de estudo sobre a doenga e permitindo o

desenvolvimento de vacinas (Frosner et al., 1979).

Concomitante aos estudos sobre 0 HAV, foram descritos progressivamente outros virus
e agentes etiologicos das ictericias hepaticas infecciosas como o HBV, HEV, HCV, HDV,
HGV, HSV, TTV e TLMV, virus das hepatites GB-C, virus Sanban, virus Yonban, virus SEM,
entre outros, ampliando assim o espectro de diagndstico diferencial das hepatites virais (Reyes
et al., 1990; Rizzetto, 1990; Lampe et al.,1997; Nishizawa et al., 1997; Niel et al., 2000; Yeh
et al., 2002).

1.2. Biologia do virus da hepatite A

O virus causador da hepatite A, antes de ser classificado como Hepatovirus, foi
denominado enterovirus 72 da familia Picornaviridae. Atualmente esta familia também inclui
o rhinovirus humano e os demais enterovirus. As principais caracteristicas que distinguem o
HAYV dos demais enterovirus sdo: presenca de genes com poucas sequéncias nucleotidicas e
transcricionais homdlogas, a maior estabilidade da particula em diferentes temperaturas e pH
acido, a resisténcia as imunoglobulinas anti-enterovirais e as drogas que inativam os demais
picornavirus e a presenga de um Unico sorotipo. Essas caracteristicas tornam o HAV o unico
virus do género Hepatovirus da familia Picornaviridae, apresentando replicagdo lenta e
auséncia de efeito citopatico em cultura celular, onde também induz mutagdes em fibroblastos,

que permitem sua proliferacdo mais rapida (Provost et al., 1988).

O HAV ¢ um virus nao envelopado com capsideo de simetria icosaédrica de 27 a 32nm
de diametro (Figura 1.2.1) que possui proteinas no capsideo que protegem o RNA gendmico
(Miller, 1997). E resistente a temperatura de 60°C por 1 hora e ao pH 1.0 a 38°C por 90min,
porém ¢ inativado por hipoclorito de so6dio (3 a 10mg/ml por 5 a 10min), formalina (0,02% a
37°C por 72h ou 3% por 5Smin), glutaraldeido (1% por 30min), permanganato de potéssio (3%
por 5min), aminoquartenarios com acido cloridrico (23% por 1h), autoclavagem (a 121°C por
20min) e radiacdo ultra-violeta (1.1 watts com 0,9 cm de profundidade por Imin) (Provost et

al., 1975).



Apesar da diferenciagao por genotipos, o HAV ndo apresenta variagdes detectaveis pela
sorologia sobre os sitios de neutralizacdo (WHO, 2000). Do ponto de vista fisiopatologico, o
HAV nao ¢ citopatico em cultura celular e o dano tecidual ¢ causado principalmente pela

resposta imune celular (Koff, 1998).

. [x 141.000]
Figura 1.2.1: Microscopia eletronica da cepa HAS-15 do HAV; Fonte: Wheeler, 1986

1.3. Genoma Viral

O HAV possui RNA de fita simples de polaridade positiva com 7.5 kb (7478
nucleotideos). Com uma regido conservada nao codificante 5’ (5’NC) ligada covalentemente a
uma proteina viral de VPg de 2.5 kb, precedente a estrutura de leitura aberta que codifica a
poliproteina com 3 regides funcionais P1, P2 e P3. Essas sdo seguidas pela regido 3’ nao
codificante (3’NC), que apresenta uma cauda poliadenilada com 40 a 80 nucleotideos (Gust et
al.,1983; Rueckert et al., 1984; Melnick, 1992; Nuesch et al., 1993). Apresenta uma fase de
leitura aberta (ORF) que ¢ traduzida em um precursor polipeptidico com 6681 pb, e clivado por
proteinas virais. A regido génica P1 codifica os polipeptidios estruturais das subunidades
proteicas do capsideo viral VP1, VP2 e VP3 e o suposto VP4, enquanto as proteinas ndo
estruturais 2A, 2B e 2C sdo codificadas por P2. P3 codifica as proteinas 3A, 3B ou VPg
(iniciador que se liga ao RNA viral), 3C (proteinase) e 3D (polimerase), todas estas associadas

com a replicagao viral (Figura 1.3.1) (Weitz et al., 1986).

A sequéncia nucleotidica da regido 5> NC (NCR) com seus 734 nucleotideos, VP3/VP1
e VP1/P2A proporcionam regides de diferenciagdo e genotipagem das cepas selvagens do HAV
por serem mais conservadas (Robertson et al., 1991, 1992 e 2000), onde 6 gendtipos sdo
diferenciaveis: I, I e III com subgendétipos A e B relacionados a infecdo humana, e 0 IV, V, VI

associado aos simios (Lu et al., 2004; Cristina & Costa-Mattioli, 2007).



Os dois dominios iniciais participam do controle de iniciagdo da traducdo entre os
primeiros 95 nucleotideos, nos quatro dominios seguintes, entre os nucleotideos 155 e 734,
existe, no quarto dominio um sitio de ligacdo interna do ribossomo (IRES) direciona a tradugao

da ORF e o terceiro dominio atua na replicagdo viral (Andino et al., 1993).

5 NCR VP4 VP2 VP3 VP1 2A 2B 2C 3A 3B 3C 3D NCR 3
~ P1 N P2 | P3 / Poly(A)
Proteinas do Capsideo Proteinas ndo estruturais
735-3027 nt 3028 - 7416 nt

Figura 1.3.1: Estrutura gendmica do virus da hepatite A. Fonte: Hussain, 2011; Adaptado de
Totsuka, 1999.

Sabe-se que o HAV pode circular entre espécies de primatas ndo-humanos do velho
mundo (Robertson, 2001). Analisando a sequéncia genomica da regido de jungdo VP1/P2A
observa-se que varias espécies de simios do velho mundo apresentam os gendtipos IV, V, VI
(Robertson et al., 1992; Ching et al., 2002). A transmissao do HAV entre primatas e humanos
tem sido observada (Hillis, 1961), e existe evidéncia da transmissao cruzada entre humanos e o

macaco-da-noite (Aotus trivigatus) um primata do novo mundo (LeDuc et al., 1983).

1.4. Replicacao viral

A replicagdo dos virus da familia Picornaviridae segue uma estratégia comum a todos
os picornavirus liticos constituidos por RNA de fita simples de sentido positivo. Em geral os
picornavirus completam um ciclo de replicacdo entre 8 a 12 horas, contudo o HAV pode levar
de 12 a 24 horas apo6s a infec¢do para iniciar a replicagdo, levando de 3 a 9 dias para lisar as

células infectadas (Siegl, 1993).

Receptores HAVcr-1 reconhecem e adsorvem o virus na membrana celular, com a perda
do capsideo e liberagdo do genoma no citoplasma. O RNA ¢ reconhecido, liga-se ao ribossomos

40s em IRES e inicia a tradugdo das poliproteinas virais (Locarnini, 1997).

Normalmente todo mRNA citoplasmatico possui na regido 5' terminal uma estrutura
Cap 7-metil guanosina (m7GppQG), que se liga a fatores de iniciagcdo denominados eIF4E que
sdo parte de um grande complexo, eIF4F que inclui a eI[F4A (uma RNA helicase) e elF4G (que
atua como uma proteina estruturante). Este complexo funciona como uma ponte entre 0 mRNA
e aunidade 40S do ribossoma, que migram através da fita do mRNA até o cddon AUG no qual
ocorre o encontro do ribossomo 60S e os fatores de iniciagcdo sdo liberados, a este processo

chama-se capeamento (Belsham, 2009).



Os picornavirus iniciam a translacdo de uma maneira independente do Cap devido a
auséncia do m7GppG. O inicio deste processo so ¢ possivel porque 0 RNA do HAV contém
um IRES composto por estruturas de RNA em al¢a no 5"NCR que permite esta ligagao, a seguir,
a regido codificante ¢ traduzida em uma unica poliproteina, que € processada para produzir as
proteinas precursoras virais. Entre elas estdo proteinases que quebram as proteinas do
hospedeiro responsaveis pela translagdo dependente do Cap, impedindo a transcrigao celular e

o trafico nacleo- citoplasmatico (Chase & Semler, 2012).

Contudo o HAV necessita que o complexo de iniciacao de translagao elF4F - constituida
por elF4E, elF4G e elF4A - permaneca intacto para que o IRES funcione, acredita-se que elF4F

¢ necessario para mudar a conformacao do elF4G (Belsham, 2009).

Logo se inicia a sintese do RNA complementar intermedidrio (polaridade negativa), que
atua como molde para formacgdo das fitas de polaridade positiva realizada no reticulo
endoplasmatico liso por proteinas nao estruturais produzidas pelo virus. Ambos os processos
sdo catalisados por uma RNA polimerase RNA dependente, denominada 3D, e ocorrem na
seguinte sequéncia: 3D gera a proteina iniciadora do processo de uridililagdo denominada VPg-
pU-pU, aposisto, a cauda poli A 3’ serve como sitio de iniciagdo para a sintese da fita negativa
do RNA. As fitas de polaridade positiva sdo empacotadas nos virion ou atuam como moldes
para produ¢do de proteinas virais. Uma Unica fita de RNA de polaridade negativa pode servir
para produzir vérias fitas de polaridade positiva. Além da proteina 3D, outras proteinas atuam
neste processo. Analises genéticas indicam que as proteinas 2B, 2C e 3AB participam na sintese
do RNA (Andino et al., 1999). A Figura 1.4.1 esquematiza este processo de replicagdo e

producdo de proteinas, com suas respectivas fungdes.

Progressivamente, as proteinas VP formam a estrutura icosaédrica do capsideo que
abrigara o RNA viral sintetizado, terminando o ciclo com o encapsulamento do genoma,

acumulo do virus no citoplasma e lise celular (Kusov et al., 2005).
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Figura 1.4.1: Representagdo esquemadtica da replicagdo do virus da hepatite A e do
processamento proteico em cascata. Adaptado de Andino et al., 1999 e Bedard, 2004, por

Oliveira, G.M. 2013.



1.5. Patogénese viral

A principal forma de infec¢ao natural pelo HAV ocorre através da ingestao de alimentos
e 4dgua contaminados com fezes contendo o virus. Apos a ingestdo, o virus ¢ absorvido no
intestino, podendo chegar aos hepatdcitos via circulacdo sistémica, nos quais ocorrerd sua
replicagdo. Em contrapartida, a imunofluorescéncia indireta no epitélio gastrointestinal ¢ a
deteccdo do virus nas tonsilas e saliva logo apos seu aparecimento no sangue sugerem que a
replicagdo inicial pode ocorrer também fora dos hepatdcitos, isto €, na orofaringe e glandulas

salivares (Cohen et al., 1989; Asher et al., 1995; Blank et al., 2000, Amado et al., 2008).

A concentragio do HAV no soro pode variar de 10% a 10° virions/mL, enquanto que nas
fezes é de 10° virions/mL (Cohen et al., 1989; Bower et al., 2000; Sanchez et al., 2006; de Paula,
2012).

Em células hepaticas, o HAV ¢ capturado diretamente por receptores glicoproteicos
denominados HAVer-1, além disto, em hepatdcitos, sugere-se que o virus ligado a IgA possui
maior facilidade para penetrar na célula. Este complexo antigeno-anticorpo se liga a
asialoglicoproteina, entra na célula, se multiplica e ¢ liberado através da membrana apical

(Dotzauer et al.,2000; Silberstein et al., 2009).

Apds o ciclo hepatico, 0o HAV chega ao trato intestinal através da bile sendo eliminado
pelas fezes dos individuos infectados, a0 mesmo tempo em que ocorre a viremia. Esta ¢
detectada por PCR uma a duas semanas apos a exposi¢do e persiste por todo o periodo de
elevagdo das enzimas hepaticas, durando em média 95 dias, podendo atingir até 490 dias apos
a infeccdo (Margolis et al., 1988; Lemon, 1994; Bower et al.,2000; Brundage & Fitzpatrick,
2006; Nainan et al., 2006; de Paula, 2012).

A resposta humoral anti-HAV consiste na produgao de anticorpos IgM, IgG e IgA e
ocorre antes do aparecimento dos sintomas. IgM anti-HAV ¢ detectavel quando os pacientes se
tornam sintomaticos, aumenta durante a infeccdo aguda e desaparecem com 3 meses apos o
aparecimento inicial dos sintomas (Kiyohara et al., 2009). Os anticorpos IgG e IgA aparecem
apos 2 dias do surgimento dos sintomas e sdo detectados por testes imunoenzimaticos (Lemon
et al., 1985; Stapleton, 1999). A resposta especifica de IgM anti-HAV ¢ limitada pela infec¢ao
inicial, exceto em casos raros e se transforma em um marcador util da doenca. O aparecimento
do IgM estimula a produgdo de anticorpos IgG, que conferem imunidade duradoura para uma

reinfeccao pelo HAV.



A combinac¢ao de anticorpos anti-HAV IgM e anticorpos totais anti-HAV (IgG, IgM e
IgA) diferencia a infecgdo atual da passada (Brundage & Fitzpatrick, 2006).

O mecanismo patogénico da lesdo hepatica ocorre principalmente devido a produgao de
clones CD8+ com atividade citotoxica autdloga com liberagdo de interferon-y (Fleischer et
al.,1990; Hussain et al., 2011). Além disto, a ligagdo do virus a receptores HAVcr-1 de
linfécitos T bloqueiam a fosforilagao de Akt suprimindo a ativagao de linfocitos T regulatorios,
de modo que a ndo supressdo desses linfocitos reduz a lesdo hepatica devido aos baixos niveis
de TGF- (fator transformador de crescimento-beta), altos niveis de IL-22 (interleucina-22) e

o baixo recrutamento de leucocitos (Manangeeswaran et al., 2012).

1.6. Caracteristicas clinicas da doenca

A hepatite A ¢ uma doenca de notificacdo compulsoria desde dezembro de 2003. A
maioria das pessoas que adquire o HAV nao apresenta sintomas, contudo o risco de apresentar
sintomas ¢ diretamente proporcional ao avango da idade (Armstrong et al, 2002). Assim, muito
raramente menores de 5 anos apresentam insuficiéncia hepatica, porém a hepatite A pode ser

debilitante em adultos (Ministério da Saude, 2008, 2009).

A principal forma de transmissao do HAV ¢ a via fecal-oral através do contato pessoa-
pessoa ou pela ingestdo de agua e alimentos contaminados, sendo incomum a forma de
transmissao parenteral. O virion se mantém infeccioso por semanas em alimentos congelados,
em lodos e na 4gua, e pode se manter detectavel em material fecal de 12 semanas até¢ 10 meses,
determinando um aumento da susceptibilidade a surtos (McCaustland et al., 1982; Niu et al.,

1992; Koff, 1998; Rzezutka et al., 2004; Sincero et al., 2006).

Em areas pouco endémicas, a doenga ocorre principalmente: nos adolescentes e adultos
pertencentes a grupos de risco, homossexuais e usuarios de drogas injetaveis; por casos
importados, pela transmissao por parte de viajantes de um pais com alta endemia; ou por surtos
ocasionais, causados por agua, alimentos incidentalmente contaminados e contato pessoa-
pessoa (Merritt et al., 1999; Nenonen et al., 2006; Villar? et al., 2002; Chironna et al.,2004).
Um estudo que compara a variacdo da infeccdo pelo HAV com a varia¢do sazonal, demonstra

uma maior incidéncia nos méses de maior indice pluviométrico (Villar! et al., 2002.)



O periodo de incubagdo varia entre 15 e 45 dias (média de 30 dias), com periodo de
transmissibilidade que se estende da segunda semana pos-infeccdo — antes do inicio dos
sintomas — até o final da segunda semana de doenca. Apenas os individuos com auséncia de
anti-HAV IgG se tornam susceptiveis a infecgdo, isto significa que a infecgdo prévia ou

vacinacao conferem imunidade duradoura (Brundage & Fitzpatrick, 2006).

O periodo prodromico ou pré-ictérico da hepatite aguda ocorre logo ap6s o periodo de
incubacdo, tende a durar uma semana, e o doente pode apresentar anorexia, nauseas, vomitos,
diarréia, febre baixa, cefaléia com ou sem fotofobia, astenia, fadiga, aversdo ao paladar ou
olfato, mialgia, desconforto em hipocondrio, artralgias, urticarias e exantema papular ou

méaculo-papular (Pereira & Gongalves, 2003; Mackinney-Novelo et al., 2012).

O periodo ictérico ¢ precedido por cerca de 3 dias de coluria e dura em média 5 semanas.
Neste periodo ocorre diminuicdo dos sintomas prodromicos, observa-se hepatomegalia

dolorosa, hipocolia fecal e prurido, podendo ocorrer esplenomegalia.

Na convalescéncia, a ictericia desaparece e ha normaliza¢do dos exames laboratoriais,
porém a astenia pode persistir por varios meses. Nao existe forma cronica da hepatite A, porém,
ha possibilidade de formas prolongadas e recorrentes com manutengdo das aminotransferases e

IgM (Cuthbert, 2001; Mackinney-Novelo et al., 2012).

Normalmente, a doenca possui curso autolimitado e € benigna, apesar disto, dada sua
alta incidéncia, ressaltamos a existéncia de formas graves, tornando a hepatite A a principal
causa de insuficiéncia hepatica aguda em nosso meio, podendo levar a hepatite fulminante, que
representa 0,2% a 1% das hepatites A com cerca de 50% a 80% de letalidade a partir do
momento da instala¢do da faléncia hepatica fulminante (Moreira-Silva et al., 2002; Cioca et al.,

2007, Santos et al., 2009).

Entre as formas graves da hepatite A, as mais importantes sdo: a forma colestatica - que
apresenta manifestacoes obstrutivas como ictericia com prurido intenso de longa duragao; a
forma polifasica, bifésica, recorrente ou prolongada- que apresentam recorréncia ou extensao
das manifestacdes clinicas ou laboratoriais apos aparente cura da doenga por até 1 ano; e a
forma associada a alteracdes extra-hepaticas graves - que pode se apresentar como pancreatite
ou aplasia de medula. Estas formas nao progridem para cronicidade, mas podem acarretar

dificuldades de diagnostico e, ndo raro, de orientagdo terapéutica (Ferreira & Silveira, 2004).



Além do HAV ser o principal agente etioldgico da hepatite fulminante em criangas e
adolescentes na América Latina, segundo Rezende e col. 2003, o principal fator que leva a
faléncia hepatica na hepatite A ¢ uma baixa viremia, que se correlaciona positivamente com o
nivel de fator V associado a uma forte resposta imune (Rezende et al., 2003), contudo outros
estudos relacionam maiores cargas virais com o desfecho fulminante (Fujiwara et al., 2005;
Santos et al., 2009). Outros fatores sdo a auséncia de imunodepressdo e o uso de drogas

hepatotoxicas como acetaminofen (Ciocca et al., 2007).

Outro fator de grande importancia na predisposi¢do a formas graves de hepatite ao HAV
¢ o polimorfismo do gene TIM1 (t-cell immunoglobulin and mucin domains-containing
protein). Este gene, localizado em 5q33.3, ¢ responsavel pela codificagdo do receptor para o
virus da hepatite A (HAVCRI), uma proteina contendo dominios de mucina e de
imunoglobulina V que serve como receptor para fosfatidilserina e ¢ expresso sob forma de
glicopeptideo transmembrana em hepatdcitos e células linfoides. Uma insercdo no exon
(157insMTTTVP) aumenta a afinidade do HAV ao receptor HAVCRI1 levando a uma maior

atividade citolitica dos linfocitos NK a hepatécitos infectados (Kim et al., 2011)

Mais estudos sdo necessarios para avaliar detalhadamente os fatores imunes associados

a faléncia hepatica e a consequente encefalopatia.

A faléncia hepatica aguda (FHA) ¢ definida por coagulopatia (RNI 2 1,5) e encefalopatia
em pacientes sem doenca hepatica pre-existente ou cirrose (Lee, 2012). O critério mais utilizado
para a indicagdo de transplante em pacientes com FHA ¢ do Kings College, enquanto o critério
Cliché ¢ empregado principalmente pelos paises do norte Europeu, porém, nenhum critério foi
estabelecido para a hepatite A (Dhiman et al., 2007). Os principais indicadores utilizados nestes
critérios sdo, o nivel de bilirrubina, a idade, o nivel e inicio da encefalopatia hepatica, o tempo
de protrombina, a creatinina, o género ¢ os niveis de ALT - tabela 1.6.1 (Du et al, 2010;

Wlodzimirow et al., 2012).

O tratamento da hepatite A ¢ basicamente sintomatico, feito com reposi¢do
hidroeletrolitica, repouso, dieta pobre em gordura, restri¢do a ingestdo de bebidas alcoolicas e
medicamentos hepatotdxicos - se possivel - por no minimo seis meses. Drogas consideradas
"hepatoprotetoras" ou complexos vitaminicos nao apresentam evidéncias de valor terapéutico

(Pereira & Gongalves, 2003; Ministério da Saude, 2009).
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Tabela 1.6.1: Critérios prognosticos para faléncia hepatica aguda

Critério Kings's College

Em intoxicagao pH arterial < 7,3 (sozinho)
por acetaminofeno ou 3 das seguintes:
TP > 100s
Cr > 3,4mg/dl

EH graus 3 ou 4

Em outras causas TP > 100s, RNI > 6,7
ou 3 das seguintes:
Causas desfavoraveis (Hepatite viral ndo-A, ndo-B.
e hepatite medicamentosa)
Ictericia > 7 dias antes da EH
Idade < 10 ou > 10 anos
Bilirrubina total > 17,4mg/dl

Critérios Cliché

Fator V <20% em pessoas < 30 anos
ou 2 dos seguintes:

Fator V <30%
EH3 ou4

Nivel de globulina Gc - Receptor Scavenger (lixeiro) ligado a actina, liberado na

proteina de ligag¢do a circulagdo por lesdo de hepatocitos.

Vitamina D - (Nao estd amplamente disponivel)

ou

Globulina Ge livre de

Actina plasmatica

Nivel de AFP Aumento progressivo do 1° ao 3° dia demonstra correlagao
com a sobrevida.

Biopsia hepatica 70% de necrose ¢ somente discriminante.

TP=tempo de protombina; EH= encefalopatia hepatica, RNI= razdo normalizada
internacional, AFP= alfafetoproteina, Cr=creatinina sérica. Fonte: Adaptado de de Gill &
Sterling, 2001

1.7. Diagnéstico da hepatite A

Na suspeita de hepatite viral aguda, devem ser aferidas as transaminases: aspartato
aminotransferase (AST/TGO), alanina aminotransferase (ALT/TGP) e as bilirrubinas (figura
1.7.1). As elevacdes da AST e da ALT podem variar de 10 a 100 vezes o valor normal.
Observar-se-a hiperbilirrubinemia progressiva e intensa devido a fragao direta (conjugada), que
pode ultrapassar 25 vezes o valor normal limite de 2mg/dl, havendo também elevacdo da

bilirrubina indireta (ndo conjugada).
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A fosfatase alcalina (FA) e a gama-glutamil-transferase (yGT) podem se apresentar
discretamente elevadas, em geral se associado a outras comorbidades como ictericia obstrutiva,
hepatopatia alcoodlica, hepatites toxico-medicamentosas ou tumores hepaticos. Ao hemograma
pode ocorrer leucopenia nas formas agudas (Brundage & Fitzpatrick, 2006; Ministério da

Saude, 2008; 2009).

HAV RNA nas fezes 10°-10° copias/ml

HAV RNA no soro 10°-10° copias/ml
—— — 1

HAV RNA na saliva 10°-10° copias/ml

Sintomas Clinicos

1089

10° 7

104_

103_

10%

Titulos de anti-HAV (log)

L
10" ;

T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Tempo relacionado a exposigao (semanas)

Figura 1.7.1: Cronologia das manifestagdes laboratoriais e clinicas da infec¢dao pelo HAV.

Fonte: de Paula, 2012.

Antigenos do virus da hepatite A podem ser detectados nas fezes durante o periodo de
incubac¢ao da doenga, permanecendo em média até dez semanas apds o aparecimento do quadro
clinico, contudo, sua deteccdo ndo faz parte da rotina laboratorial. Por esse motivo, o
diagnostico da hepatite aguda pelo HAV baseia-se na detec¢do de anticorpos anti-HAV IgM e
total no soro. Em pacientes com sintomatologia sem anticorpos contra o HAV recomenda-se a

deteccdo do HAV RNA para o diagnoéstico precoce da infeccao (de Paula, 2012).

Como citado anteriormente, a infec¢do aguda € caracterizada pelo achado de anti-HAV
IgM, os quais sdo detectados no inicio do quadro clinico e comecam a declinar a partir da
segunda semana de doenga, desaparecendo apos 3 meses. A seguir passam a ser detectados
apenas anticorpos anti-HAV IgG, os quais elevam-se na fase de convalescéncia e persistem
indefinidamente, proporcionando imunidade duradoura e especifica. Sua detec¢do indica

contato pregresso com o virus ou vacinagdo (Ministério da Saude, 2008; 2009; de Paula, 2012).
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1.8. Prevencao

A dispersao do HAV no ambiente ¢ uma das principais formas de propagacao da hepatite
A, disperso em agua contaminada proveniente de esgotos, ele entra em contato com os
alimentos através da irrigagdo ou da propagacdo pelo lengol freatico. Moluscos e crustaceos
podem reter e acumular uma carga viral 15 vezes maior do que o nivel original do ambiente
aquatico em que vivem (Ferreira & Silveira, 2004). As principais caracteristicas sanitarias
domiciliares que favorecem a transmissdo da hepatite A sdo: a auséncia de rede de esgoto
tratada ou fossa asséptica, o uso de agua do subsolo ou nascente contaminada por esgotos nao
tratados, o uso de dejetos humanos como adubo, e habitos de risco da higiene pessoal e
comunitaria, por exemplo, compartilhar talheres e loucas de contetdo alimentar e escovas de

dente (Lin et al., 2000).

Para um controle pessoal efetivo da doenca devem-se utilizar métodos que previnam a
contaminagdo das maos, comida, 4gua ou outras fontes potenciais por material fecal de um
individuo no periodo prodromico. Durante as primeiras duas semanas da doenga ou, pelo
menos, durante duas semanas apos o aparecimento da ictericia, ¢ recomendado a restricao de
contato, principalmente entre criangas em que o controle da higiene ¢ mais dificil, e que podem

facilmente se co-infectarem (Hollinger, 1992).

1.9. A vacina

Outro método importante de prevencdo da hepatite A ¢ a utilizacdo de vacinas
inativadas. As vacinas comercialmente disponiveis sd3o: com Unico antigeno HAV-inativado
(Havrix®, Vaqta®, Avaxim®, Healive® e Epaxal®), combinada com antigeno da hepatite B
(Twinrix®) (Bell, 2002; Matheny & Kingery, 2012) e combinada com a vacina contra febre
tifoide (Hepatryx® e Viatim®) (CONITEC, 2012).

Segundo a sessdo sobre a vacina contra a hepatite A, do manual de vigilancia
epidemiologica de eventos adversos pods-vacinacao do Ministério da Satide do Brasil, a vacina
contém o virus da hepatite A inativado e como adjuvantes o hidroxido de aluminio e albumina
bovina, que ¢ clinicamente bem tolerada e altamente imunogénica. Aproximadamente 30 dias
apos a primeira dose, mais de 95% dos adultos apresentam anti-HAV reagente, sendo 10UI/mL
de anti-HAV o titulo minimo necessario para a prevencao (Bell, 2002; Ministério da Saude,

2008, 2009).
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A vacina ¢ indicada a partir de um ano de idade e utilizada por via intramuscular com
refor¢o 6 a 12 meses apds a primeira dose, sem limite de idade para a sua aplicagdo. Sua
utilizagdo no CRIEs (Centro de Referéncia de Imunobiologicos Especiais) estd indicada para
pacientes hepatopatas, portadores de trissomias, portadores de fibrose cistica, coagulopatias,
hemoglobinopatias, menores de 13 anos portadores de HIV, imunodeprimidos, ou candidatos a
doacdo de orgdos. Apesar das recomendacdes e do maior risco-beneficio, no momento ainda
ndo faz parte do calendério nacional de vacinagdo do Ministério da Saude, porém ja ¢ indicada
pela Sociedade Brasileira de Pediatria a partir dos 12 méses de idade (Bell, 2002; Ministério da
Saude, 2008, 2009; Sartori et al., 2012).

Os principais efeitos adversos locais associados ao seu uso sdo eritema, enduragao e dor,
todos de intensidade leve, que surgem em menos de 25% das criangas e 60% dos adultos. Os
efeitos sistémicos como cefaleia, mal-estar geral, fadiga e febre foram relatados em
aproximadamente 15% dos vacinados e sdo mais frequentes em adultos, e a anafilaxia, forma

mais rara, determina sua contra-indicagao (Bell, 2002; Ministério da Saude, 2008, 2009).

1.9.1. Caracteristicas epidemiologicas da vacinaciao

A vacina contra hepatite A foi licenciada em 1995 pelo FDA (Food and Drug
Administration) nos Estados Unidos. Devido a sua seguranga e efetividade ¢ recomendada pelo
comité consultivo em praticas de imunizagdo da OMS para grupos de risco € como rotina de
imunizag¢do para criancas maiores de um ano (WHO, 2000; ACIP, 2006). Esta estratégia
produziu uma queda abrupta de 99% na incidéncia de hepatite A nas populagdes indigenas da

América do Norte (ACIP, 2006).

Na Dakota do Sul (EUA), ap6s o programa de imunizagao contra hepatite A em criangas
de 2 a 12 anos, os surtos de hepatite que ocorriam num periodo ciclico de 5-7 anos, eram
interrompidos quando 70% ou mais destas criangas eram vacinadas, caracterizando o efeito de
imunidade de grupo na populagdo ndo alvo (Williams, 1986). Ainda nos EUA, o programa de
vacinacdo introduzido em 1999 demonstrou controle bem sucedido na populagdo indigena
(Bialek et al, 2004; CDC, 2004). Campanhas de vacinagao no Alaska comecaram em 1996 ¢

atingem a faixa etéria entre 2 e 18 anos (Peach et al., 2002).
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Ja na Australia, apos a morte de criangas indigenas por hepatite A em Queensland, foi
adotada a vacinacdo na regido, o que reduziu drasticamente entre 1996 e 2003 a incidéncia da
doenga - de 237 para 9 notificagdes neste periodo. Entre 2000 e 2003 foram evidenciados 66
casos sendo 14% (9 casos) na populacdo indigena, porém em 2001 e 2002 ndao houve

notificacdo, com apenas 1 caso em 2003 (Hanna et al., 2004).

Em Taiwan, desde 1995 o governo aplica gratuitamente a vacina em 30 aldeias indigenas
com esquema de trés doses em criancas entre 15 meses e 12 anos de idade, totalizando o
atendimento de 199.000 pessoas. Em 1998 a imunizagdo foi implantada em nove cidades
proximas as regides indigenas, com populacao de 219.000 habitantes, desde entdo o regime de

duas doses ¢ adotado (Tsou et al., 2011).

Observa-se que quando a cobertura vacinal atinge 60-70% da populacdo, objetivando a
imunizacdo de <15 anos, ocorre interrupgao da transmissdo da hepatite A, e a manutencao da
alta cobertura vacinal previne a transmissdo endémica e o risco de epidemias, como por
exemplo, no norte de Queensland onde a vacinagdo também produziu um efeito de imunidade

na populacao ndo alvo (Hanna et al., 2004).

E expressiva a mudanga do perfil epidemioldgico pds-vacinal, com reducgio da
incidéncia em até 97% ou mais. Porém devido a diferentes taxas de incidéncia, do custo da
vacina e de sua disponibilidade em diferentes regides, as politicas de vacinagdo variam entre
politicas de imunizag¢do universal ou imuniza¢cdo de grupos de riscos, como viajantes para
regides endémicas, pessoas com doengas hepaticas cronicas, usudrios de drogas endovenosas e
homossexuais (Dagan et al., 2005; FitzSimons et al., 2010). Na populagdo nativa, a vacinagao
¢ indicada principalmente para grupos de risco, ou seja, aldeias indigenas e trabalhadores destas
comunidades onde a prevaléncia da infeccdo por hepatite A se encontra numa faixa

intermediaria a alta em criangas (Lopez et al.,2001).

Segundo Dagan e colaboradores (2005) com uma campanha de vacinacao cobrindo 2%
de toda populagdo infantil e 73,9% da populacdo de alto risco, a incidéncia na populacdo em
cidades ndo vacinadas cai para 52,6%, demonstrando o efeito de imunizacao de grupo além da
populacdo vacinada. Esta estratégia interrompe a cadeia de transmissao e oferece prote¢do na
comunidade em geral, levando a um decréscimo nos gastos relativos a hepatite A (Dagan et

al.,2005).
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1.10. Epidemiologia da hepatite A

A hepatite A ¢ a causa mais comum de hepatite viral aguda. Dados da década de 90
estimavam que a incidéncia mundial da doenca excedia 1,4 milhdes de casos por ano, com um

custo para saude entre 1,5 a 3 bilhdes de dolares/ano (CDC, 1994; WHO, 2000).

Dados de 1989 do sistema de vigilancia dos Estados Unidos, antes do inicio da
vacinagdo, sobre uma regido pouco endémica, indicavam um gasto anual de 200 milhdes com
hepatite A (WHO, 2000). Atualmente, o custo de um surto de hepatite A varia entre US$
140,000 e US$ 36 milhdes (Luyten & Beutels, 2009) e o custo anual com o tratamento desta
doenca chega a US$ 480 milhdes nos Estados Unidos. No Brasil, estudos citam de forma
unanime que existe um maior custo-beneficio em favor da vacinagdo, considerando o prego da
vacina de R$16,89 por dose (Zahdi et al., 2009; De Soarez et al., 2012; Sartori et al., 2012).
Em agosto de 2012 a Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS em sua 7*
reunido ordiaria recomendou a incorporacdo da vacina de Hepatite A no calendario basico de

vacinag¢do da Crianga. (CONITEC, 2012)

Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (WHO/OMS), as taxas de prevaléncia e
incidéncia da hepatite A diferem de acordo com cada pais, regido e povoado, caracterizando
sua endemia em muito alta, alta, intermedidria e baixa. Considera-se alta, uma incidéncia que
atinge 20-40/100.000 habitantes e extremamente alta, a incidéncia>40/100.000 habitantes de
uma determinada regido (WHO, 2000; Ministério da Saude, 2008; 2009). Ainda segundo a
OMS, a prevaléncia de anticorpos anti-HAV pode variar de 15 a 100% dependendo da regidao
e a estimativa mundial € de 1,5 milhdes de casos ao ano. Outra forma de analisar o risco na
populacdo ¢ avaliar a média de idade da populagdo susceptivel ao HAV (Figura 1.10.1), que é
definida como a idade na qual metade da populagdo em um grupo etario ndo possui anticorpos
anti-HAV IgG, indicando que ndo houve exposi¢io anterior ao virus (Mohd Hanafiah et al.,

2011).

De acordo com a titulagcdo de anticorpos anti-HAV total na populacdo estudada, neste
trabalho, classificaremos a prevaléncia da hepatite A como; alta: se mais de 90% da populagado
possuir imunidade até 10 anos de idade; Intermediaria: se mais de 50% da populacdo possuir
imunidade até 15 anos de idade; baixa: se mais de 50% da populacdo possuir imunidade até 30
anos de idade e muito baixa: se menos de 50% da populagdo possuir imunidade até os 30 anos

de idade (Jacobsen et al., 2010).
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Média de idade da populagao susceptivel ao HAV*| ‘: ,
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Figura 1.10.1: Média de idade da populagdo suscetivel estimada para 2005 para cada uma das

21 regides do mundo. Fonte: Mohd Hanafiah et al., 2011.

A hepatite A esta relacionada ao nivel de desenvolvimento econdémico, ao grau de
saneamento bésico e as condi¢des de higiene da populagdo. Portanto, pode-se afirmar que ha
uma relacdo inversa entre o nivel socioecondmico das pessoas e a prevaléncia de anti-HAV.
Em paises com endemia intermediaria, a dispersdo da infec¢do ¢ evitada quando existem
condigdes de higiene, purificagdo da agua, saneamento basico € um espectro socioecondmico

favoravel (Lees et al., 1994; Jacobsen et al., 2004).

Em locais com alta endemia, a aquisicdo da doenca normalmente ocorre na infincia,
podendo em alguns casos apresentar taxas limitadas de mortalidade (WHO 2000). Dados de
soroprevaléncia indicam que 30%- 40% das criancas de areas onde o saneamento basico ¢
inadequado ou inexistente adquirem a infecg@o antes dos cinco anos de idade e quase 100% da
populacdo acima de 10 anos ja apresenta imunidade ao virus. Ha evidéncias de que a maioria
das criangas se infecta logo nos primeiros anos de vida e cursa, na maioria das vezes, com a
forma assintomatica (Williams, 1986). Este padrao epidemioldgico pode ser observado nos
paises subdesenvolvidos da Africa, Asia, América Central e América do Sul. (Bensabath et al.,

1987; Arankalle et al., 1995).
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O Brasil vive um momento de mudanca. Apresentava um padrdo de alta endemia e
atualmente um padrdo de endemia intermediaria, devido ao investimento em saneamento basico
e o aumento de programas de educagdo sobre higiene e saude. Entre as criancas menores de
cinco anos, de maneira geral, a soroprevaléncia da hepatite A no Brasil diminuiu de 98,1% para
7,8%, porém nos adultos, os niveis sdo superiores a 90%, indicando um risco potencial para os

surtos futuros (Vitral et al., 1998; Vitral et al., 2006).

Algumas regides do Sul e Sudeste apresentam baixa endemia, no entanto areas de
transi¢do entre baixa/intermediaria endemia, com uma fonte comum de contaminagdo,
apresentam risco aumentado de surtos (Sartori et al., 2012). As regides Norte (92,8%) e
Nordeste (76,5%) apresentam maiores prevaléncias devido as precarias condigdes de
saneamento basico, sendo maior a exposi¢ao da populagdo pedidtrica comparada com as regides
Sul e Sudeste que possuem 55% de prevaléncia (Clemens et al., 2000). O aumento da
urbanizagao e redugdo da soroprevaléncia favorece a mudanca de padrao de contaminagdo para
surtos em locais de concentragdo social onde ¢ maior o contato pessoa-pessoa € € maior 0 acesso
a concentragdo de dgua potencialmente contaminada como em escolas ou comunidades (de

Paula et al., 2002; Villar et al., 2004; Amado et al.,2008).

Dados obtidos do Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacao (SINAN) entre
2001 e 2006 sobre a distribui¢do da hepatite A segundo a sua apresentacao clinica demonstram
que foram cadastradas 87.625 pessoas que apresentaram a forma aguda, 233 a forma
prolongada, 101 apresentaram hepatite fulminante e 26.620 casos nao foram classificados. Ja
entre 2007 e 2012 houve 977 casos nao classificados, 52.118 casos agudos, 565 casos na forma
prolongada e 64 casos de hepatite fulminante. Analisando a totalidade dos casos entre 2001 e

2006 foram cadastrados 115.762 casos de hepatite.

Entre 2001 e 2012 um total de 169.894 casos foram cadastrados no Sistema de
Informagao de Agravos de Notificacdo (SINAN, 2013). Apesar da reducao dos casos entre os
periodos analisados, acredita-se que, devido a sub-notificagdo este nimero possa ser muito
maior. Em Tocantins as séries historicas que contabilizam as notificagdes por hepatite A em
1983, 1995 ¢ entre 2011e 2013 totalizam 4488 casos sendo 2117 entre 2001 ¢ 2006 ¢ 2369
casos entre 2007 e 2013. Em Tocantindpolis entre 2001 e 2006 foram registrados 59 casos e

entre 2007 e 2013 foram registrados 60 casos (Figura 1.10.2).

18



Em locais onde surtos de ictericia podem estar associados com infec¢des pelo HAV, o
inquérito epidemiologico torna-se importante para orientar a suspeita etioldgica, uma vez que
o suspeito pode ser confirmado a partir de um vinculo epidemiolégico comum ao caso. E
importante que se estabelecam medidas profilaticas pertinentes a transmissdo da doenca,

enquanto ndo se confirma por sorologia o agente causador.

No Brasil, entre 14 e 21 mil casos sdo notificados anualmente, com uma taxa de 7,5 a
11 casos por 100.000 habitantes. As maiores taxas estdo no centro-oeste, norte e nordeste (até
20 casos/100.000 hab.) e taxas mais baixas no sul e sudeste (cerca de 3,5 casos/100.000 hab.).
A mortalidade por hepatite A caiu de 0,2 para 0,02 6bitos/100.000 habitantes entre 1980 e 2002,
corroborando a maior suscetibilidade nas regides com baixas condi¢des de saneamento basico

(Vitral et al., 2008). 2

Tocantindpolis
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N2 de casos registrados
Tatal
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1 451000
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Figura 1.10.2: Mapa tabelado dos casos cadastrados no SINAN em 2013, notificados no periodo

entre 2007 e 2013, ampliado na regido de Tocantinopolis/TO.
19



1.11. Hepatite A em comunidades nativas do mundo

Em um estudo na populagdo da regido Norte de Queensland realizado entre 1996 e 1997
foram notificados 225 casos em dois surtos de hepatite A, nativos representavam 29% dos casos
e houve um o6bito em uma crianga de 4 anos (Merritt et al., 1999). Ja entre 1996 ¢ 1999 houve

787 notificagdes de hepatite A, sendo 30% dos casos na populagdo nativa (Hanna et al., 2004).

Segundo o sistema de notificacdo australiano, na regido de Kimberley, na regido
ocidental australiana, a prevaléncia da doenca entre 1999 e 2001 foi de 133 casos /100.000
habitantes com mais trés mortes em criancas indigenas num periodo de sete anos (Adams et al.,
2003). Ja em estudo realizado entre janeiro de 1990 e dezembro de 2002 na regido das Ilhas de
Torres Strait na Australia, Maclntyre analisou o mapeamento dos dados hospitalares de
notificagdo dos aborigenes entre 0 e 14 anos encontrando 134 criangas infectadas, o que
representa 8% desta populacdo indigena. Entre estes nativos 82 chegaram a ser hospitalizados

neste periodo (Maclntyre et al.,2003).

Foi relatado que indios americanos de Dakota apresentavam incidéncia de hepatite A de
92,6 casos/100.000 habitantes, enquanto em ndo indios encontrou-se 2,8 casos/100.000
habitantes (Welty, 1997; CNACH, 1999). Um estudo em uma escola indigena para criancas
Navajo demonstrou que 70% apresentavam anti-HAV total reagente (Williams, 1986). J4 entre

os nativos do Alaska, ao menos 50% apresentavam anti-HAV total reagente (CDC, 2004).

No Alaska, epidemias de hepatite A ocorreram em periodos de 10 a 15 anos ¢ um surto
na area rural atingiu uma incidéncia de 2.000 casos/100.000 habitantes entre 1992 e 1993
(Bialek, 2004). Observou-se que indios americanos ou nativos do Alaska que vivem em meio
urbano possuem maior incidéncia de hepatite A quando comparados aos nativos rurais,
respectivamente: 151 casos/100.000 vs 106 casos/100.000 habitantes (Grossman, 1994). Em
contraste com outras regioes indigenas, como em Taiwan, em que a razdo de chances de adquirir

hepatite A foi maior (2,97) na area rural comparada a area metropolitana (Lin, 2000).

No Canadé, um estudo na regido de Manitoba First Nations, demonstrou que mais de
90% dos habitantes acima de 40 anos possuiam anti-HAYV total reagente. Entre 1990 ¢ 2001 os
habitantes das tribos de British Columbian First Nations possuiam taxa de incidéncia de 31
casos/100.000 habitantes, ou seja, duas vezes maior que a populagdo de British Columbia (Jin,
2003). Estudos na Comunidade Inuit da Groelandia encontrou sororreatividade em 54% dos

habitantes (Langer, 1997).
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1.12. Hepatite A em populacdes indigenas brasileiras

Entre as populagodes indigenas do Brasil, sdo conhecidos alguns estudos sobre hepatite
A, a maioria realizada na regido Norte, abrangendo amplas faixas etarias. Em um dos primeiros
estudos realizado no Brasil, em 1984, os 90 indios abaixo de 50 anos da aldeia de Parakana
Bom Jardim, que nunca estiveram em contato com luso-descendentes, ndo apresentaram
soropositividade para o HAV, enquanto todos os que apresentavam soropotitividade (Aldeias
Parakana Novo e Asurini Trocara) haviam tido contato com luso-brasileiros (Black & Jacobson,

1986).

Um estudo de autoria de Nunes e colaboradores (2004), foi realizado na aldeia Xicrin
em Altamira (PA) e, dentre 352 amostras, foi encontrada prevaléncia de 98% de anti-HAV total.
Em outro estudo, realizado entre os Kuiukuro e Kaiabi (MT), Lafer e colaboradores (2007)
encontraram 97,7% de soropositividade em 220 amostras coletadas (Nunes et al., 2004; Lafer

et al., 2007).

Durante o periodo de 1999 a 2002, foi realizado um estudo de prevaléncia em 312
amostras da populagio indigena Terena nas reservas de Buriti, Corrego do Meio e Agua Azul,
Estado do Mato Grosso do Sul. A prevaléncia geral para o anti-HAV total foi de 89% com
valores extremos de 9,5% em menores de 5 anos € 99% em maiores de 20 anos. A
soropositividade para anticorpos totais contra HAV em indios mostrou-se elevada, em contraste
com o0 que vinha ocorrendo no Brasil ¢ na América Latina entre 1980 - 2002, onde a endemia

se encontra em declinio, assim como a taxa de mortalidade (Vitral et al., 2006).
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2. Justificativa

Em comunidades nativas, o risco de infec¢do pelo HAV ¢ grande, devido a auséncia de
saneamento basico, a falta do tratamento da 4gua para consumo, e ao contato frequente pessoa-
a-pessoa, os quais favorecem a ocorréncia de surtos. No entanto, poucos trabalhos abordam a
prevaléncia da hepatite A em comunidade indigena do Brasil. A vacina contra a hepatite A ¢
eficiente, porém, se encontra disponivel apenas nos CRIES, incluida no programa de
imunobioldgicos especiais do Ministério da Saude somente para pessoas com hepatopatias ou

suscetiveis a hepatite fulminante por HAV e nao para comunidades de alto risco.

Este trabalho contribuiré para levantar dados sobre o padrao de distribuicao da hepatite
A na aldeia Apinajé e em comunidades na cidade de Tocantindpolis no estado do Tocantins. Os
dados aqui levantados poderdo ajudar no planejamento de estratégias de prevencao primdria e

secundaria nas populagdes indigenas suscetiveis ao HAV.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo geral

Determinar a presenca de anticorpos contra o HAV em individuos da populacao indigena

do grupo étnico Apinajé e residentes nao indigenas de povoados de Tocantindpolis -TO.

3.2. Objetivos especificos

Determinar a imunoprevaléncia de anticorpos anti-HAV de acordo com a faixa etaria;
Determinar a imunoprevaléncia de anticorpos anti-HAV de acordo com o género;

Determinar a imunoprevaléncia de anticorpos anti-HAV de acordo com a localidade da

aldeia e do povoado de Tocantindpolis/TO.

Avaliar através de Redes Neurais Artificiais ¢ Mapa Categorico, a previsao da
prevaléncia de anti-HAV reagente, o grau de importancia das variaveis e a formacao de grupos

por localidade.
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4. Materiais e métodos

4.1. Tipo de estudo

Este é um estudo transversal e descritivo.

4.2. Populacio e local de estudo

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) o estado de
Tocantins possui 139 municipios com uma populagdo total de 239.288.738 habitantes. Em
Tocantindpolis/TO s3o cadastrados 22.619 pessoas, destas, 13.131 pessoas se declaram
indigena. Dados do Censo 2010 contabilizam em Tocantins 11.784 indios distribuidos em 8
terras demarcadas nesta regido, destes, 1.885 sdo constituintes as terras Apinayé¢, 361 sdo Funil,
230 sao Inawebohona, 741 sdo Krah6-Kanela, 2.555 sdo de Kraolandia, 3.320 sdo do Parque
do Araguaia, 331 sdo Xambiod e 2.361 sdo Xerente. Apesar destes serem os ultimos dados
oficiais, ao longo deste trabalho a demografia total apresentard variagdes respectivas a

contabilidade ocorrida em momentos diferentes (IBGE, 2010).

A populacdo indigena denominada Apinay¢é (Apinajé), pertence ao Tronco Macro-Jé e
a familia linguistica J¢, falada por aproximadamente 1409 indigenas de 15 aldeias situadas no
norte de Tocantindpolis entre os rios Tocantins e Araguaia, desde o século XVIII. Esta
populagdo passou, ao longo destes anos, por conflitos com posseiros e fazendeiros e por doengas
como a variola, que reduziram tanto o nimero de habitantes quanto a area territorial. Esta
populacdo atingiu mais de 4200 indios, sendo reduzida para menos de 150 em épocas de
dizimacao ha dois séculos e, atualmente, possui aproximadamente 1.768 indios, distribuidos

em 1500 km? da reserva (Figura 4.2.1) (Albuquerque, 2007; IBGE, 2010).

Segundo a Secretaria Especial de Satde Indigena (SESAI/MS), existem 11 municipios
com areas indigenas em Tocantins (Figura 4.2.4) e informacdes obtidas do Distrito Sanitario
Especial Indigena (DSEI) de Tocantinopolis/Tocantins, em 2012, foram cadastrados 2067
indigenas Apinayé (SESAI, 2012). Todos os grupos Apinajé seguem o modelo classico de
organizagao circular com um patio no centro (Figura 4.2.2) e todos sao assistidos pela FUNASA
com acesso a agua potavel (ex. filtro de barro) e saneamento bésico (ex. fossa séptica,
sumidouro e sanitario coletivo), porém devido as caracteristicas culturais, nem todos os

habitantes utilizam estes recursos.
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De acordo com o tltimo Censo (2010), fazem parte dos Apinajé (Figura 4.2.3) as aldeias
de Girassol (205 hab.), Abacaxi (116 hab.), Barra do Dia (17 hab.), Brejao (41 hab.), Bacabinha
(95 hab.), Mata Grande (78 hab.), Bacaba (35 hab.), Cocal Grande (34 hab,), Areia Branca (35
hab.), Boi Morto (60 hab.), Sdo José (462 hab.), Mariazinha (267 hab.), Riachinho (35 hab.),
Bonito (142 hab.), Botica (77 hab.), Patizal (63 hab.), Palmeiras (117 hab.), Prata (60 hab.),
Serrinha (87 hab.) e desaldeados (40 hab.) (Figura 4.2.5).

Fazem parte da populacdo ndo indigena analisada neste estudo o povoado de Cacau,
Mumbuco, Folha Grossa, Fazenda Bela Vista, Quadra 18 ¢ Quadra 22 (Figura 4.2.6), por ja
fazerem parte de um projeto da secretaria de saude do estado do Tocantins (SESAU) em
parceria com o Ministério da Saude, Fiocruz — Fundacdo Oswaldo Cruz, Funtrop/TO —
Fundagdo de Medicina Tropical do Tocantins, UFT — Universidade Federal do Tocantins e
Dsei/TO — Distrito Sanitario Especial Indigena do Tocantins com o objetivo de realizar
investigacdo epidemiologica em doenga de chagas e chagas, malaria, leishmanioses, hepatites,

tracoma, saide do trabalhador e trabalhos de pesquisas entomologicas e insumos estratégicos.
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Figura 4.2.1: Piramide etaria da reserva indigena de Tocantin6polis/TO, 2010. Fonte: SIASI -
FUNASA/MS - 03/12/2011.
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Figura 4.2.2: Modelo classico de organizacao das aldeias Apinajé. Fonte: Cnes/Spot IMAGE,
DigitalGlobe, MapLink/ Tele Atlas, GeoEye. Fevereiro de 2013.

Segundo o mesmo Censo do total de habitantes na reserva, 92 pessoas nao se declararam
indigenas, 888 sdo do género feminino, 1409 pessoas falam alguma lingua indigena, 744
pessoas nao possuem rendimento, enquanto 392 indigenas recebem até 1 salario minimo e 46
de 2 a 5 salarios minimos, 793 indigenas sdo alfabetizados. Dos 320 domicilios particulares
permanentes na reserva, 47 eram casa de alvenaria e 273 eram ocas ou malocas, 51 possuem
energia elétrica, 269 nao possuem banheiro ou rede de esgoto ¢ 277 queimam o lixo na

propriedade.
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Figura 4.2.3: Area demarcada da reserva indigena Apinajé (4rea amarela); Municipio de

Tocantindpolis/TO (linha vermelha). Fonte: SIASI - FUNASA/MS - 03/12/2011
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Figura 4.2.4: Area demarcada de reservas indigenas em Tocantins. Fonte: SESAL 2012.
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Aldeia Riachinho 21 KM
Aldeia Mariazinha 18 KM
Aldeia Girassol 23 KM
Aldeia Prata 13 KM

Aldeia Serrinha 20 KM
Fazenda Bela Vista 2 KM
Chacara do Antenor 14 KM
Povoado Mumbuca 6 KM
Povoado Folha Grossa 4 KM
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Figura 4.2.5: Area demarcada das Aldeias e Povoados - Tocantinépolis/TO.

Cortesia do Dr. Flavio Augusto de Padua Milagres, em 03/01/2013
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Figura 4.2.6: Area demarcada das Quadras 18 e 22 - Tocantindpolis/TO.

Cortesia do Dr. Flavio Augusto de Padua Milagres, em 03/01/2013
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Este trabalho faz parte de um projeto maior que visa conhecer a ocorréncia de doengas
infecciosas em comunidades indigenas do estado de Tocantins e foi uma colaboragdo entre a
Universidade Federal do Tocantins, a Secretaria de Saude de Tocantins, FUNAI e a Fundacao
Oswaldo Cruz. Consideramos uma populagdo de 2292 pessoas, sendo selecionados uma
amostra de 1014 individuos e coletado sangue de 978 pessoas, porém, apenas 799 pessoas
apresentavam amostras soroldgicas sem erros e dados cadastrais como idade, género, dados

demograficos completos para andlise. Logo uma perda de 215 individuos.

Nao houve critérios de exclusdo para a coleta destes dados, todos os habitantes da
reserva estavam incluidos segundo local de moradia no sorteio da amostra. As amostras foram
coletadas em comunidades geograficamente separadas, estas foram: Aldeia de Girassol,
Serrinha, Mariazinha, Prata, Riachinho, do povoado de Cacau, Mumbuco, Folha Grossa,

Fazenda Bela Vista, Quadra 18 e Quadra 22.

Para determinar o tamanho amostral de uma populagao finita, o calculo foi realizado
com base na seguinte formula, corrigida para o nimero de habitantes total segundo o Censo de

2010 do IBGE:

para variavel quantitativa: n=__N- & (Za/2)?
(N-1) - B2+ 8 (Za/2)?

para variavel qualitativa: n=__N-p-q- (Za/2)?
(N-1) - B2+ p-q - (Zo/2)?

Onde:

n= Tamanho da amostra
N=Numero de individuos da amostra (finita)
Za/2=Valor critico que corresponde ao grau de confianca desejado.

p=Propor¢do de individuos que pertencem a categoria em estudos ou propor¢ao de
resultados favoraveis da varidvel na populacao

gq=Propor¢ao de individuos que ndo pertencem a categoria em estudos ou proporcao de
resultados desfavoraveis na populagdo (q=1-p).

E= Margem de erro (erro padrdo). Identifica a diferenca maxima entre a propor¢ado
amostral e a verdadeira propor¢ao populacional (p).

0= desvio padrao populacional da variavel.
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Para calcular o tamanho amostral através de dados obtidos em estudos anteriores, como
exemplo, em populacdo indigena Terena, foi utilizado a prevaléncia de anti-HAV reagente igual
a 89,3% para a analise amostral de uma populagdo com 6.314 pessoas indigenas (Censo 2010),
em conformidade com os resultados deste estudo. Utilizamos um grau de confianca de 95%
com o de 0,05 e valor critico de Zo/2 igual a 1,96, deste modo, neste caso, seriam necessarios
uma amostra com 143 pessoas para esta amostra ser representativa, mesmo assim, foram

analisadas 1.278 pessoas indigenas neste trabalho (Aguiar et al., 2009).

Em nosso trabalho, considerando a populagao total finita como o somatorio entre 1.768
indios Apinajé cadastrados no Censo de 2010, mais o total de 22.619 pessoas de
Tocantinopolis/TO, obtemos um resultado de 24.387 individuos. Considerando esta populagao
e utilizando nosso resultado de reatividade anti-HAV igual a 85%, seria necessario avaliar uma
amostra de 194 individuos para determinar imunoprevaléncia de anti-HAV, o que representaria
24,3% da amostra analisada de 799 pessoas. Neste sentido, calculos para cada comunidade e
aldeia foram aferidos e mesmo com uma amostra de 357 pessoas indigenas e 442 pessoas dos
povoados e com uma perda em algumas comunidades de até 49,6% individuos, o tamanho
amostral é representativo e corresponde a um nivel de confianga de 95,5% com erro maximo

de 2,5%.

4.3. Fluxo das amostras

As amostras de sangue foram coletadas por pun¢do venosa (10 ml) em tubo sem
anticoagulantes e armazenadas em gelo para o transporte até o laboratorio em Tocantindpolis.
No laboratorio da Secretaria de Saude de Tocantinopolis/TO o sangue foi centrifugado a
3500rpm a 25°C durante 5 minutos. O sobrenadante (soro) obtido foi acondicionado em
microtubos previamente identificados com o niimero de registro e armazenado a -20°C até ser

processado no Laboratorio de Hepatites Virais — Fiocruz/RJ.

4.4, Ensaio Imunoenzimatico

A pesquisa de anticorpos no soro dos participantes foi feita através de ensaio
imunoenzimatico. Para tal, utilizou-se o kit imunoenzimatico ETI-AB-HAVK PLUS
Diasorin®, que permite detectar anticorpos anti-HAV total de acordo com as instru¢des do

fabricante.
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4.4.1. Principio e execucio do teste ELISA

O teste de ELISA para anti-HAV total € um teste qualitativo que se baseia na competi¢ao
para a detec¢do de anticorpos totais especificos para o HAV no soro. Logo, este avalia infec¢ao

aguda e crdnica.

Neste teste os pogos da placa de microtitulagdo sdo sensibilizados com anticorpos de
captura especificos anti-HAV. Em seguida, ¢ adicionada a amostra e o antigeno da hepatite A,
ou seja, 0 HAV. Caso a amostra seja reativa, demonstra-se a presenga de anticorpos anti-HAV
que competem com os anticorpos de fase solida pela ligagdo com o antigeno. Em seguida, a
placa ¢ lavada e adiciona-se o conjugado composto de anticorpos anti-HAV marcados com
peroxidase. Deste modo, em solugdes reativas, somente uma pequena quantidade de conjugado
se ligara ao complexo anti-HAV de fase so6lida, e os anticorpos da amostra ligados ao HAV sao

eliminados durante a lavagem da placa.

Anticorpo Anti-HAV + Peroxidase

A

(Conjugado enzimatico)

Antigeno viral (HAV)

A

Anticorpo de captura anti-HAV

A

Figura 4.4.1: Complexo de liga¢do anticorpo-antigeno-conjugado.

Adiciona-se o substrato perdxido de hidrogénio (substrato enzimatico) com solugdo
cromogena de tetrametilbenzidina (TMB), que produz coloracdo azul nos pogos nao reativos
onde ha formacao de complexos anti-HAV/ antigeno HAV/anti-HAV + conjugado. Nos pogos
reativos com amostras positivas, ocorre pouca coloracdo, ja que ha formagdo do complexo

acima em pequena quantidade.
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Os resultados sdo analisados em espectrofotometro em comprimento de onda de 450 nm.
Uma amostra ¢ considerada positiva quando a densidade optica (DO) for menor que o cut off
(ponto de corte, que ¢ a multiplicacdo da soma das médias das DOs dos controles positivo e
negativo por 0,5) e negativa quando for maior que o valor do cutt off. Uma amostra possui
resultado indeterminado quando a DO se encontra dentro da faixa cinza (ou boderline, que ¢ a

faixa que vai de 10% abaixo a 10% acima do valor do cut off).

No teste de IgTotal anti-HAV do kit ETI-AB-HAVK PLUS Diasorin®, a placa de
microtitulacdo ja é sensibilizada com o antigeno HAV, portanto inicia-se o processo com a
colocagao das amostras junto com o conjugado que contém anti-HAV marcado com peroxidase.
Desta forma, em amostras positivas, o anticorpo anti-HAV da amostra compete com o anticorpo
anti-HAV do conjugado pela ligagdo com o HAV dos pogos. A reacdo ¢ interrompida pela

adi¢do de acido sulfurico 2M, e a leitura € feita no espectrofotometro a 450nm.

4.5. Aspectos éticos

As amostras foram coletadas com autorizagdo da Fundagdo Nacional do indio (FUNALI).
Os dados cadastrais foram coletados apds a aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa e da
Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CAE: 06109812.4.0000.5248). Em cada aldeia havia
uma pessoa responsavel (enfermeiro ou assistente social da localidade) por fornecer os dados
referentes aos individuos, como data de nascimento e nome de registro. As amostras de sangue
foram coletadas apos o esclarecimento do objetivo do estudo a cada individuo ou responsavel
e mediante a prévia autorizagdo por assinatura (escrita ou digital) do termo de consentimento

livre e esclarecido.

4.6. Analise estatistica

As varidveis categoricas estudadas foram género e localidade, a varidvel dependente

dicotdmica foi a reatividade ao anti-HAV e a variavel quantitativa foi a idade.

Para avaliar a parametria dos dados ou testar a distribui¢do observada contra a hipotética
utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov, e foi observada que a variavel idade ndo obedece

a nenhuma das distribui¢cdes: normal, Poisson, exponencial ou uniforme.
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Para analise univariada foi testada a associacdo entre as varidveis independentes e a
dependente, para comparar as probabilidades observadas as hipotéticas foi utilizado o teste qui-
quadrado, e o qui-quadrado para tendéncias para avaliar o grau de associagdo. Para testar a
sequéncia para aleatoriedade, utilizou-se o teste de Runs, e o ponto de corte para campos
continuos foi definido pela média da amostra. Para todas as anélises utilizamos um grau de

confianca de 95%.

Na andlise de regressdo logistica, o objetivo foi descobrir se o resultado anti-HAV
positivo ¢ associado ao género, as localidades dos povoados ou aldeias, ou a idade. Para tanto,
nossa variavel dependente foi resultado anti-HAV e os preditores foram género masculino e

feminino, as idades em anos, e a localidade dividida em povoados e aldeias.

Existem muitos tipos de arvores de classificacdo e regressio (ACER). O método
utilizado neste trabalho foi o DIAQQ (arvore de classificagdo por deteccdo de interacdo
automatica do qui-quadrado, ou CHAID - Chi-squared Automatic Interaction Detection) que é
capaz de separar os dados por hierarquia. Este método se baseia em dados intervalares ou
categodricos dos valores das varidveis e cria uma estrutura segregada em forma de ramos de

arvores (Ecaterina Andreica et al., 2009).

Nesta analise, o objetivo foi identificar as caracteristicas observadas que permitiam
formar grupos que contribuiam para a ocorréncia do HAV nas populagdes analisadas ou
descobrir se os dados contidos nas varidveis possuiam diferenca suficiente para que se
agrupassem formando um galho da arvore, e deste modo classifica-los de acordo com as

diferencas.

Estes dados serdo descritos, porém na discussdo, a caracteriza¢do dos grupos sera feita
de acordo com a origem da populagdo estudada e classificada pela defini¢do social ou clinica
das faixas etarias, ou seja, primeira e segunda infancia, fase pré-escolar e escolar, adolescéncia

e adultos jovens, adultos e idosos.

As redes neurais artificiais sdo utilizadas como modelos paramétricos capaz de detectar
qualquer rela¢do ndo-linear entre a variavel resposta e as variaveis explicativas, para tanto ela
utiliza sob forma de equagdo, unidades compostas por vetores de entrada, analise (pesos
sindpticos) e saida de dados denominadas neurdnios onde ocorre o processamento basico da
informacdo. Tais neurdnios transmitem a informagdo através de conecgdes denominadas
"oy n 1 4 1 4 ~

sinapses" (pesos sindpticos) em camadas (nds) que fazem uma comparacao entre os dados

locais e a informacao recebida.
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O numero de nds na camada equivale ao nimero de varidveis usadas para alimentar a
rede neural, portanto, deve-se selecionar as varidveis mais importantes para a analise, para que
a rede forneca resultados mais otimizados com menos erros, com este intuito, outras analises,

como a de regressao, podem ser feitas a priori, para reduzir as variaveis analisadas pela rede.

O ntimero de neurdnios escondidos se correlacionam diretamente com a capacidade de
generalizacdo da andlise, poucos neurdnios ocultos podem determinar uma pior habilidade da
rede em aprender os dados em problemas complexos. Os dados de entrada sdo multiplicados
por pesos de cada ligacdo podendo gerar um sinal positivo ou negativo. O somatodrio destes
sinais € calculado e a saida ou resultado ¢ definido em um modelo preditivo que aprende a
analisar a probabilidade do resultado de seus dados através de treinamento. Esta capacidade de
aprendizagem ¢ dita supervisionada quando a saida ¢ comparada ao valor desejado, isso permite
avaliar a taxa de aprendizagem e o erro da unidade testada em um determinado ntimero de ciclos
de aprendizagem ou quando a variacao do erro torna-se minima (Agatonovic-Kustrin et al.,

2000).

A analise das redes neurais teve como objetivo identificar caracteristicas nos dados que
permitissem prever a ocorréncia de hepatite A nas populagdes estudadas. Esses modelos
utilizam o principio de aprendizagem por redes neurais artificiais baseado no processamento
cortical do cérebro humano, onde ocorre o processamento da informagao a partir dos dados de
entrada, ou seja, observa-se o efeito individual da participacdo dos dados no desfecho, e deste
modo se atribui um peso a cada dado, porém a rede deve conhecer previamente o desfecho, e
em seguida, apds uma etapa de aprendizagem faz-se o teste ¢ a validacdo da previsdo. Assim,
0 objetivo final da rede ¢ acertar a maior porcentagem possivel de dados em uma classe e com
isto avaliar a capacidade de previsdo de acerto ou erro. Quanto mais distintos e significantes

forem os dados, maiores serdo as chances de acerto na classificacao.

Para a previsdo por redes neurais foi utilizado a analise de classificagdo pois o alvo era
a varidvel categorica dicotomica (resultado anti-HAV). A estratégia usada para criar o modelo
preditivo foi a busca por redes automatizadas, com 70% da amostra randomizada para treino e
30% para o teste, e a validacdo ou a validacdo cruzada nao foi utilizada. O tipo de algoritmo
utilizado foi o perceptron de multiplas camadas (MLP) ou multicamadas, pois esta analise se
demostrou mais eficiente do que a funcdo de base radial. Neste teste apenas uma camada foi

oculta com 5 unidades sendo suficiente para um baixo erro aceitavel.
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Na analise da “clusterizacdao”, dados de diferentes variaveis tendem a agrupar elementos
com maior similaridade e formar grupos que os torne diferentes dos outros clusters. Deste modo
observamos se a distribui¢do dos dados formam classes ndo observadas na analise a priori,
normalmente definidas pelo pesquisador. Neste estudo foi realizado a andlise de “clusterizagdo”
através do algoritmo SOM (Self-Organizing Map) de Kohonen por possuir a capacidade de
organizar os dados de forma bidimensional facilitando sua analise e mantendo uma
representacdo real das propriedades relevantes dos vetores de entrada. Para estas analises foi

utilizado o programa Statistica V8.0 (2008) e o programa SPSS V20.0 (IBM).

Para analise geoespacial foi realizado o georeferenciamento no programa Quantum GIS
1.8.0, o sistema de coordenada de referéncia utilizado foi o datum planimétrico local SAD-69,
o tipo de transformacdo utilizado foi o suavizador em laminas finas (TPS) e o método de
reamostragem foi o linear. As camadas vetoriais foram adquiridas através do site da Secretaria
do Planejamento e da Modernizacao da Gestao Publica - SEPLAN (www.seplan.to.gov.br). A

camada raster foi retirada do mapa na figura 4.2.5. O mapa gerado encontra-se no anexo 9.6.

Os dados obtidos foram digitados em banco de dados, tabulados e analisados com auxilio
do programa Excel (Microsoft 2007), SPSS v.20 (IBM), Epi-Info v.7.1.1 e StatCalc (CDC,
Atlanta, USA 2012), SYSTAT v.130005 (2009), incluindo as andlises de frequéncias e
confeccdo dos graficos. Para a confeccdo e manipulagdo dos graficos em 3D e 2D foram

utilizados os programas Corel Bryce e Photoimpact.

4.7. Busca de dados para revisao da literatura

Para revisao dos estudos sobre hepatite A realizado em comunidades nativas no mundo,
foi realizada no més de julho de 2012 uma busca ativa com as palavras chaves "hepatits A", ou
HAYV ou anti-HAV acrescido de "natives”, ou "indians", ou "tribes", nos seguintes bancos de
periodicos: Pubmed, Medline, Embase, MDConsult e Cochrane Controlled Trials Register.
Como critério de inclusdo foram considerados todos os estudos que contabilizaram hepatite A

em povos indigenas em todo os periodo cadastrados nestas bases.

Tais estudos serdo sumariamente apresentados e servirdo de base para a discussdo e

comparacao dos dados encontrados em nosso estudo sobre a tribo Apinajé.
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5. Resultados

5.1. Analise geral das amostras

Foram analisados 799 individuos, cujos dados coletados estavam completos, ou seja,
analise do soro, género e idade. Para pormenorizar a descri¢ao dos dados, os pacientes foram
distribuidos por faixa etdria sendo considerada a definicdo clinica da faixa pediatrica de 0 a 12
anos para infancia, esta, ainda foi classificada de acordo com a fase da primeira e segunda
infancia de 0 & 2 anos, a fase pré-escolar de 2 a 7 anos ¢ escolar de 7 a 10 anos. A partir dos 10
anos até 20 anos foram considerados os adolescentes (fases da puberdade), acima de 21 anos
adultos e idosos acima dos 60 anos. Na Tabela 5.1.1 denota-se a porcentagem de individuos

analisados em cada localidade.

Nao foram avaliadas 215 amostras, dos quais faltavam dados como idade, localidade,
género e/ou resultado dos exames para anti-HAV (perda de 21,2%, N= 1014). Além disso, ha
conflito de informagdes a respeito do total populacional nas aldeias. De acordo com o IBGE

(Censo-2010) hé um total de 1768 indios e segundo a Funasa ha 2067.

Tabela 5.1.1: Amostra da populacdo alvo nas aldeias Apinaj¢é e povoados de

Tocantinépolis/TO, Brasil- 2010.

Amostra
Localidade n n %
amostral analisado

Aldeia da Prata 54 51 94.4
Aldeia Girassol 135 67 49.6
Aldeia Mariazinha 214 158 73,8
Aldeia Riachinho 18 18 100,0
Aldeia Serrinha 69 64 92,8
Fazenda BelaVista 12 12 100,0
Folha Grossa 215 140 65,1
Povoado Cacau 63 61 96,8
Povoado Mumbuco 85 83 97,6
Quadra 18 85 83 97,6
Quadra 22 64 62 96,9
Total 1014 799 78,8
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5.2. Analise de distribuicao de frequéncias totais por faixa etaria e género

A Figura 5.2.1 mostra a distribui¢ao da amostra de 799 individuos segundo género e

idade. Pode-se observar um predominio da populagdo feminina (53,4%), porém nao houve

diferenca estatistica (p=0,06; x >=3,51) na andlise global dos dados. Nao ha diferenca de género

nas diversas faixas etarias, exceto na segunda e terceira infancia (6 a 12 anos) (p=0,01; x> =6,7).

A populacao € jovem, uma vez que 66% dos individuos tém até 30 anos de idade. Dentre

todas as faixas etérias, a que apresentou maior nimero de pessoas foi a dos individuos entre 13

e 21 anos e, a menos numerosa, entre 0 e 2 anos de idade. A média da idade entre todos os

grupos ¢ de 26,46 anos (mediana= 21 anos), contudo a média de idade entre as aldeias ¢ de 18

anos (mediana 14 anos) e dos povoados ¢ de 33,27 anos (mediana=29 anos) (Figura 5.2.2).
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Figura 5.2.1: Distribuicdo da amostra de acordo com a faixa etaria e género em individuos das

aldeias Apinajé e povoados de Tocantindpolis/TO, Brasil-2010.
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Figura 5.2.2: Boxplot (diagrama em caixa) da idade (em anos) entre os grupos populacionais

das aldeias Apinajé e povoados de Tocantinopolis/TO, Brasil- 2010.

5.3. Frequéncia de anti-HAYV total segundo a faixa etiria e género

A Tabela 5.3.1 mostra a prevaléncia de anti-HAV por faixa etaria. A menor prevaléncia
(32,7%) foi observada no grupo etario mais jovem (0-2 anos) e de 100% acima dos 40 anos de
idade. Assim, se observa uma tendéncia crescente da prevaléncia de anti-HAV reagente

proporcional ao avangar da idade.

A prevaléncia total de anti-HAV na populacao estudada foi de 85,5 % (p=0,000; y*=
121,174). A Figura 5.3.1 mostra a distribuicdo percentual do anti-HAV reagente por faixa

etaria, ou seja, a soma das porcentagens ¢ de 100%.
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Tabela 5.3.1: Distribui¢ao da prevaléncia do anti-HAV de acordo com faixa etéria, reserva

Apinajé e povoados de Tocantinopolis/TO, Brasil-2010.

anti-HAV
Idade n Positivo % ¥* tendéncia
0a?2 52 17 32,7 1,00
3as 70 32 45,7 1,73
6al2 134 107 79,9 8,16
13a21 150 139 92,7 26,01
22a30 121 117 96,7 60,22
31a40 81 80 98,8 166,76
41 a50 62 62 100,0 NC*
51 a 60 53 53 100,0 NC*
> de 61 76 76 100,0 NC*
Total 799 683 85,5

* NC (Nao calculavel; tendéncia ao infinito); ¥*>=170,60, p=0,000
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Figura 5.3.1: Distribui¢do percentual do anti-HAV reagente segundo a faixa etaria em

individuos das aldeias Apinajé e povoados de Tocantindpolis/TO, Brasil-2010.
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A Figura 5.3.2 mostra a distribuicao do resultado anti-HAV em relacao a idade. Ja a

Figura 5.3.3 apresenta a distribuicdo do numero de pessoas classificadas pelo resultado anti-

HAYV entre as idades. Em ambas observam-se maiores frequéncias dos resultados positivos

(reagentes: ¥*=168,25) para as faixas etarias maiores, ¢ dos negativos (ndo reagentes:

¥*=66,897) para as faixas etarias mais jovens.
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Figura 5.3.2: Boxplot (diagrama em caixa) do resultado anti-HAV por idade em individuos das

aldeias Apinajé e povoados de Tocantinopolis/TO, Brasil- 2010. (p= 0,000 e y>=402,364)
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Figura 5.3.3: Resultado de anti-HAV por faixa etdria em individuos das aldeias Apinajé e

povoados de Tocantindpolis/TO, Brasil- 2010.

A Tabela 5.3.2 mostra a prevaléncia do anti-HAV de acordo com o género. A

prevaléncia de anti-HAV reagente entre os géneros nao foi significativa (p=0,065).

Tabela 5.3.2: Distribuicao da prevaléncia do anti-HAV de acordo com o género nas aldeias

Apinajé e povoados de Tocantin6polis/TO, Brasil-2010.

Anti-HAV

Reagente Nao Reagente Total

n % N %
Feminino 372 873 54 12,7 426
Masculino 311 834 62 16,6 373
Total 683 85,5 116 14,5 799

43



A Figura 5.3.4 apresenta a distribui¢do da amostra de acordo com a localidade, a faixa

etaria e o género.
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Figura 5.3.4: Distribui¢do da populagdo total por localidade segundo os valores de idade e

género, Tocantinopolis/TO, Brasil-2010.

A Tabela 5.3.3 mostra a prevaléncia do anti-HAV de acordo com a localidade. A

localidade que apresentou maior prevaléncia foi a Aldeia Girassol (95,5%).

Tabela 5.3.3: Distribuicdo da prevaléncia do anti-HAV reagente de acordo com a

localidade, Tocantindpolis/TO, Brasil-2010.

Localidade n Anti-HAV %
reagente

Aldeia da Prata 51 48 94,1
Aldeia Girassol 67 64 95,5
Aldeia Mariazinha 158 116 73,4
Aldeia Riachinho 18 16 88,9
Aldeia Serrinha 64 60 93,8
Fazenda BelaVista 12 8 66,7
Folha Grossa 140 132 94,3
Povoado Cacau 61 47 77,0
Povoado Mumbuco 83 70 84,3
Quadra 18 83 75 90,4
Quadra 22 62 47 75,8
Total 799 683 85,5
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Na Figura 5.3.5 observa-se a distribuicao da populagdo que apresenta anti-HAV reagente

por localidade segundo a idade e o género.
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Figura 5.3.5: Distribuicao da populacdo anti-HAV reagente por localidade segundo a idade e

género, Tocantindpolis/TO, Brasil- 2010.
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5.4. Aldeia da Prata

A aldeia da Prata apresentou elevada prevaléncia de anti-HAV (94,1%). Do total de 48
amostras com resultado positivo, 25 pertenciam ao género feminino e 23 ao masculino e ndo
houve diferenga entre os gé€neros (p=0,773; ¥*>=0,083). Nesta aldeia os resultados positivos para
anti-HAV foram mais frequentes em pessoas do género feminino na faixa etdria de 6 a 12 anos
de idade, apresentando significancia entre as diferentes faixas etarias (p=0,006; x> =20,0). A

Figura 5.4.1 apresenta a distribui¢do do anti-HAV de acordo com faixa etaria e o género.
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Figura 5.4.1: Distribui¢do do anti-HAV reagente na Aldeia da Prata de acordo com a faixa etaria

e o género, reserva Apinajé, Tocantinépolis/TO, Brasil- 2010.

* Jgual a zero, devido a auséncia de resultados anti-HAV reagente.
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5.5. Aldeia Girassol

A aldeia Girassol obteve uma prevaléncia de anti-HAV de 95,5%. Do total de 64
amostras com resultado positivo para anti-HAV, 29 pertenciam ao género feminino e 35 ao
masculino, ndo apresentando diferenca entre géneros (p=0,453; ¥*>=563). A faixa etaria com
maior frequéncia de resultados positivos para anti-HAV foi a de 13 a 21 anos de idade no sexo
masculino, havendo diferenga entre as faixas etarias (p=0,000; ¥*=56,656). A Figura 5.5.1

apresenta a distribui¢do do anti-HAV de acordo com a faixa etaria e o género.
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Figura 5.5.1: Distribui¢do do anti-HAV reagente na Aldeia Girassol de acordo com a faixa

etaria e o género, reserva Apinajé, Tocantindpolis/TO, Brasil- 2010.

* Igual a zero, devido a auséncia de resultados anti-HAV reagentes.
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5.6. Aldeia Mariazinha

A aldeia Mariazinha apresentou uma prevaléncia de 73,4% para anti-HAV. Do total de

115 amostras com resultado positivo, 59 pertenciam ao género feminino e 56 ao masculino, ndo

apresentando diferenca (p=0,780; y*>= 0,078). Observa-se que a partir de 31 anos de idade os

resultados anti-HAV foram mais frequentes em pessoas do género masculino do que no

feminino, havendo diferenca de acordo com a faixa etaria (p=0,000; ¥*>=87,774). A Figura 5.6.1

apresenta a distribui¢do do anti-HAV de acordo com a faixa etaria e o género.
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Figura 5.6.1: Distribui¢do do anti-HAV reagente na Aldeia Mariazinha de acordo com a faixa

etaria e o género, reserva Apinajé, Tocantinopolis/TO, Brasil- 2010.
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5.7. Aldeia Riachinho

A aldeia Riachinho apresentou elevada prevaléncia de anti-HAV (88,9%), porém sua
amostra foi pequena (n=18). Nesta aldeia os resultados positivos para anti-HAV na faixa etaria
de 6 a 12 anos de idade foram igualmente frequentes em pessoas de ambos os sexos. Nao houve
diferenca entre as faixas etarias (p=0,156; ¥*>=8,0), porém ha entre género (p=0,046; y>=4). A

Figura 5.7.1 apresenta a distribuicdo do anti-HAV de acordo com a faixa etéaria e o género.
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Figura 5.7.1: Distribuicdo do anti-HAV reagente na Aldeia Riachinho de acordo com a faixa

etaria e o género, reserva Apinajé, Tocantinopolis/TO, Brasil- 2010.

* Jgual a zero, devido a auséncia de resultados anti-HAV reagente.

49



5.8. Aldeia Serrinha

A aldeia Serrinha apresentou uma prevaléncia de 93,8% para anti-HAV. Do total de 60
amostras com resultado positivo, 34 pertenciam ao género feminino ¢ 26 ao masculino, nao
apresentando diferenca (p=0,302; ¥*>=1,067) apesar de se observar um aumento na frequéncia
no género masculino entre 6 a 30 anos, j4 as faixas etarias apresentam diferengas entre si
(p=0,000; ¥*>=30,0). A Figura 5.8.1 apresenta a distribui¢ao do anti-HAV de acordo com a faixa

etaria e o género.
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Figura 5.8.1: Distribuicdo do anti-HAV reagente na Aldeia Serrinha de acordo com a faixa

etaria e o género, reserva Apinajé, Tocantindpolis/TO, Brasil- 2010.

* Igual a zero, devido a auséncia de resultados anti-HAV reagentes.
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5.9. Fazenda Bela Vista

O povoado da Fazenda Bela Vista apresentou a menor prevaléncia (66,7%), porém sua
amostra foi pequena (n=12). Do total de oito amostras com resultado reativo para anti-HAV,
trés pertenciam ao género feminino e cinco ao masculino. Neste povoado 65,5% dos resultados
positivos para anti-HAV foram pessoas na faixa etaria de 31 a 40 anos de idade, sendo 12,5%
no género feminino ¢ 50% no masculino. Nao houve diferenca entre os géneros (p=0,480;

v*=0,500) e entre as faixas etarias (p=0,197; ¥*=3,250)

5.10. Folha Grossa

O povoado de Folha Grossa apresentou prevaléncia de anti-HAV de 94,3%. Do total de
132 amostras com resultado positivo, 71 pertenciam ao género feminino e 61 ao masculino, ndo
apresentando diferenca (p=0,384; %>=0,758). Neste povoado observa-se frequéncia elevada de
anti-HAV em pessoas entre 13 e 21 anos (20,5%) e nos maiores de 61 anos de idade (20,4%),
apresentando diferenca entre as faixas etarias (p=0,000; ¢>=28485). A Figura 5.10.1 apresenta

a distribuicdo do anti-HAV de acordo com a faixa etaria e o e género.

14 12,9

12 1 10,6

qg ™

10 A

B Feminino

anti-HAV+ (%)

— Masculino

I

Faixa etaria (anos)

Figura 5.10.1: Distribui¢ao do anti-HAV reagente no povoado de Folha Grossa de acordo com

a faixa etaria e o género, reserva Apinajé, Tocantinopolis/TO, Brasil- 2010.

* Jgual a zero, devido a auséncia de resultado anti-HAV reagentes.
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5.11. Povoado Cacau

O povoado Cacau apresentou prevaléncia de anti-HAV de 77%. Do total de 48 amostras
com resultado positivo, 21 pertenciam ao género feminino e 27 ao masculino, ndo apresentando
diferenga (p=0,386; ¥*>=750). Neste povoado observa-se baixa frequéncia de resultados anti-
HAYV em criangas, porém nao houve diferenga entre os resultados da amostra entre as faixas
etarias (p=0,125; ¥*=11,333). A Figura 5.11.1 apresenta a distribui¢ao do anti-HAV de acordo

com a faixa etaria e o género.

14 -+
12,5 125 12,5

12 -

10 A
g 8,3 8,3 8,3
+ 8 -
<>t 6,3 =
.:'-_: 6 - B Feminino
=)
c 4,2 .
® o, — Masculino

, -

0 . . : 7

g S AL » 20 ) 0 O o>
0° 227 oo LIPS TN AN SN M
Faixa etaria (anos)

Figura 5.11.1: Distribuicdo do anti-HAV reagente no povoado Cacau de acordo com a faixa

etaria e o género, reserva Apinajé, Tocantindpolis/TO, Brasil- 2010.

* Igual a zero, devido a auséncia de resultado anti-HAV reagente.
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5.12. Povoado Mumbuco

O povoado Mumbuco apresentou prevaléncia de anti-HAV de 84,3%. Do total de 70
amostras com resultado positivo, 43 pertenciam ao género feminino e 27 ao masculino,
apresentando diferenca (p=0,05; ¥>=3,657). A maior frequéncia observada neste povoado foi
em pessoas do sexo feminino entre 22 e 30 anos de idade, porém entre as faixas etarias nao
houve diferenga (p=0,62; ¥*>=13,429). A Figura 5.12.1 apresenta a distribuicao do anti-HAV de

acordo com a faixa etaria e o género.
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Figura 5.12.1: Distribui¢do do anti-HAV reagente no povoado Mumbuco de acordo com a faixa

etaria e o género, reserva Apinajé, Tocantindpolis/TO, Brasil- 2010.

* Igual a zero, devido a auséncia de resultado anti-HAV reagente.
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5.13. Quadra 18

A Quadra 18 apresentou prevaléncia de anti-HAV de 90,4%. Do total de 75 amostras
com resultado positivo, 46 pertenciam ao género feminino e 29 ao masculino, apresentando
diferenca (p=0,05; ¥*=3,853). A maior frequéncia observada nesta localidade foi em pessoas do
sexo feminino com idade superior a 61 anos, porém ndo apresentou diferenca entre as idades
(p=0,11; »*=18,120). A Figura 5.13.1 apresenta a distribuicdo do anti-HAV de acordo com a

faixa etaria e o género.

13,3

[y
D
1

[any
N
\

10,7 10,7 10,7

=
o

5, B Feminino
4,0

anti-HAV+(%)
(0]

Masculino

f Q
,\3 2 ,):L > ,5:\‘ 3 b"\‘ 3 C)'\’ 2 . [\

Faixa etaria (anos)

Figura 5.13.1: Distribui¢do do anti-HAV reagente na Quadra 18 de acordo com a faixa etaria e

o género, reserva Apinajé, Tocantinopolis/TO, Brasil- 2010.

* Jgual a zero, devido a auséncia de resultados anti-HAV reagente.
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5.14. Quadra 22

A Quadra 22 apresentou prevaléncia de anti-HAV de 75,8%. Do total de 47 amostras
com resultado positivo, 29 pertenciam ao género feminino e 18 ao masculino. Nesta localidade
observa-se frequéncia elevada em pessoas entre 22 a 30 anos (19,1%) e nos maiores de 61 anos
de idade (17%). Esta localidade ndo apresentou diferenca entre os géneros (p=0,109; ¥*=2,574)
e faixa etaria (p=0,305; ¥>=8,319). A Figura 5.14.1 apresenta a distribui¢do do anti-HAV de

acordo com a faixa etaria e o género.
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Figura 5.14.1: Distribui¢ao do anti-HAV reagente na Quadra 22 de acordo com a faixa etéria e

o género, reserva Apinajé, Tocantinopolis/TO, Brasil- 2010.

* Tgual a zero, devido a auséncia de resultado anti-HAV reagente.
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5.15. Analise comparativa entre as aldeias indigenas e os povoados locais

Considerando a totalidade dos anti-HAV reagentes (85,5%) na populagdo estudada
observa-se que houve diferenca entre as aldeias e povoados, apresentando respectivamente

prevaléncias de 44,36% e 55,67% (p=0,003; ¥*>=8,681).

Ao analisar os grupos isoladamente, observa-se que entre os 357 aldedes 84,87%
possuem anti-HAV reagente e nos 442 individuos dos povoados 85,97% possuem anti-HAV
reagente, ndo havendo diferenga ao comparar estas prevaléncias. Na Figura 5.15.2, que contém
os valores da tabela de contingéncia, quando se considera os 799 individuos analisados como
100% da populacao e se estratifica as proporgdes, se observa uma prevaléncia de anti-HAV nas
aldeias de 37,9% e nos povoados de 47,5%, uma diferenca ndo significativa (p=0,661;
v*=0,192). Estes dados demonstram que para observar diferengas entre os grupos € necessario
analisar o desfecho separadamente, onde o numero total da amostra passa ser o grupo anti-HAV

reagente estudado (Figura 5.15.1).
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Figura 5.15.1: Resultado anti-HAV entre grupos das aldeias Apinajé povoados de
Tocantinopolis/TO, Brasil- 2010.
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Ao analisar a distribui¢do acumulada da imunoprevaléncia do anti-HAV, se observa que
até 30 anos a prevaléncia total na populacdo ¢ de anti-HAV reagente ¢ de 49,3%, porém entre
os indios Apinajé esta prevaléncia ¢ de 65,2% e entre os individuos dos povoados ¢ de 36,4%

(Tabela 5.15.1).

Tabela 5.15.1: Distribuicdo da imunoprevaléncia acumulada em porcentagem do anti-
HAV de acordo com faixa etdria no grupo das aldeias Apinajé e povoados de

Tocantinépolis/TO, Brasil-2010.

<del0 11a15 16a30 >de30

Faixa etdria N total
anos anos anos anos
N3o reagente 11.514  1.252 1.627 0.125 116
Total (%) Reagente 13.267 10.388 25.657 36.170 683

Reagentes acumulado 13.267 23.655 49.312  85.482

N3ao reagente 14.006 0.28 0.84 0 54
Apinajé (%) Reagente 22,409 14566 28.291 19.608 303

Reagentes acumulado 22.409 36.975 65.266 84.874

N3ao reagente 9.502 2.036 2.262 0.226 62
Povoados (%) Reagente 5.882 7.014 23.529 49.548 380

Reagentes acumulado 5.882 12.896 36.425 85.973

Ao analisar a distribui¢do estratificada da prevaléncia do anti-HAV para definicao de
endemia, se observa que até 10 anos a prevaléncia total na populacdo ¢ de anti-HAV reagente
¢ de aproximadamente 56%, porém entre os indios Apinajé esta prevaléncia ¢ de 64,029% e
entre os ndo indios ¢ de 41,5%. Ja até os 15 anos, entre os indios Apinajé esta prevaléncia ¢ de
aproximadamente 74,2% e entre os ndo indios ¢ de 52,6%, e em nenhum momento a

prevaléncia atinge 90% da populagdo estudada (Tabela 5.15.2).
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Tabela 5.15.2: Distribui¢ao da imunoprevaléncia estratificada em porcentagem do anti-
HAV de acordo com faixa etdria no grupo das aldeias Apinajé e povoados de

Tocantinépolis/TO, Brasil-2010.

N3o Reagente (%) Reagente (%)

Total 43,981 56,019
Até 10 anos Apinajé 35,971 64,029
Povoado 58,442 41,558
Total 33,548 66,452
Até 15 anos Apinajé 25,758 74,242
Povoado 47,321 52,679
Total 21,822 78,178
Até 30 anos Apinajé 18,305 81,695
Povoado 26,293 73,707

Para os resultados anti-HAV reagente observamos um predominio significativo de
faixas etarias maiores, tanto em aldeias quanto em povoados. Contudo observa-se que a
populagdo (reagentes e nao reagentes para anti-HAV) dos povoados apresenta maior faixa etaria
quando comparado as aldeias, como citado anteriormente (Figura 5.2.2), ndo sendo possivel
estabelecer relacdo entre reatividade em faixas etarias mais elevadas por grupo estudado (Figura

5.15.3).
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Figura 5.15.2: Boxplot da relagdo entre resultado anti-HAV, faixa etaria e grupos étnicos de

aldeias Apinajé e povoados de Tocantinopolis/TO, Brasil- 2010.

59



Povoados (PE=Ess | : kel o | |
) 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

L ] ] ] J
J 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Idade

Aldeias

Figura 5.15.3: Dispersao da densidade do anti-HAV por idade entre grupos das aldeias
Apinajé e povoados de Tocantindpolis/TO, Brasil- 2010.

Considerando os individuos reagentes como 100% em nosso estudo a faixa pediatrica
representa 22, 8% desta andlise. Considerando todas as criancas analisadas até 12 anos se
observa que 61% ja possuem anticorpos anti-HAV. J& os menores de 5 anos, representam 7,2%
da prevaléncia total entre os reagentes, sendo que 41% das criangas analisadas até 5 anos sao
reagentes. Assim, observamos que 39% das criancas até 12 anos estdo propensas a adquirir a
doenga e até os 5 anos este numero sobe para 59%, ou seja um aumento de 20% (Figura 5.3.1).
Ainda se observa uma maior dispersao por idade das prevaléncias nos povoados comparado aos

indigenas (Figura 5.15.3).

Nas aldeias, a média de idade da imunoprevaléncia de anti-HAV ocorre aos 21 anos e
11 meses (mediana de 17 anos) para homens e aos 19 anos e 3 meses (mediana de 15 anos) para
mulheres. Ja no povoado esta imunoprevaléncia média ocorre aos 37 anos € 8 meses (mediana
de 33 anos) para os homens e aos 36 anos ¢ 10 meses (mediana de 32 anos) para as mulheres.
Nas aldeias, durante a transi¢do da fase pré escolar para escolar ocorre 0 maior nimero de
soroconversao estimada, com uma tendéncia de 24,3 vezes maior (38,93/1,6) de contrair
hepatite A (Tabela 5.15.2), enquanto nos povoados este risco se da entre a fase escolar ¢ a

adolescéncia com risco 4,3 vezes maior (33,55/7,79) de contrair a doenga (Tabela 5.15.3).

Na analise espacial poés georeferenciamento (Figura 5.15.4) observa-se uma distribui¢ao
heterogénea das prevaléncias tanto intra-aldeias quanto intra-povoados. Nao foi estabelecida
uma relacdo causal entre grupo étnico e hepatite A e também ndo se definiu clusters de
localidade da doenca pois o padrao de dispersdo ¢ endémico e depende das condigdes de cada

comunidade.
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Tabela 5.15.2: Distribuicao da prevaléncia do anti-HAV no grupo das aldeias Apinajé de acordo

com faixa etaria, reserva Apinajé, Tocantindpolis/TO, Brasil-2010.

f e 1(\5,2‘)’ reagente Reagente (%) (Tozt)al N Reagentes 09ds Ratio
0a2 6,723 4,202 10,924 39 15 1
3a5 6,723 6,723 13,445 48 24 1,6
6212 0,84 20,448 21289 76 73 38,93
13221 0,28 21,849 22,129 79 78 124,8
22230 0,56 14,286 14,846 53 51 40,8
31240 0 7,563 7,563 27 27 NC*
41250 0 4,762 4,762 17 17 NC*
512 60 0 2,241 2,241 8 8 NC*
> de 61 0 2,801 2,801 10 10 NC*

Total 15,126 84,874 100 303

N 54 303 357

* NC (Néo calculavel; tendéncia ao infinito); ¥>= 20,70; p=0,000

Tabela 5.15.3: Distribui¢ao da prevaléncia do anti-HAV no grupo povoados de acordo com

faixa etaria, reserva Apinajé, Tocantinopolis/TO, Brasil-2010.

Nao reagente Total

Faixa etaria (%) Reagente (%) (%) N Reagentes Odds Ratio
0a2 2,489 0,452 2,941 13 2 1
3as 3,167 1,81 4,977 22 8 3,14
6al2 5,43 7,692 13,122 58 34 7,79
13a21 2,262 13,801 16,063 71 61 33,55
22230 0,452 14,932 15,385 68 66 181,5
31a40 0,226 11,991 12,217 54 53 291,5
412a50 0 10,181 10,181 45 45 NC*
51 a 60 0 10,181 10,181 45 45 NC*
> de 61 0 14,932 14,932 66 66 NC*
Total 14,027 85,973 100 380

N 62 380 442

* NC (Nao calculavel; tendéncia ao infinito); y*>= 24,75; p=0,000
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Figura 5.15.4: Mapa georeferenciado da prevaléncia do anti-HAV entre as comunidades. Area
em amarelo refere-se a reserva indigena Apinajé, demais areas em branco sdo os povoados. A
marca d'agua cinza refere-se a figura 4.2.5 (mapa "raster"), linhas em azul refere-se a leitos

fluviais e linhas verdes as rodovias (mapa vetorial).
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5.16. Analise da arvore categorica

Pela andlise da arvore categorica feita pelo método CHAID (Figura 5.16.1) observamos
que cada varidvel se divide em 7 n6s. O primeiro n6 (ID=1) corresponde a variavel resultado
anti-HAV, apresentando 116 ndo reagentes e 683 reagentes. Em seguida, o 2° ndé com as
categorias da variavel idade, sendo estas: menores de 5 anos com 100 individuos sendo 36
reagentes e 64 nao reagentes; entre 5 ¢ 11 anos com 140 individuos sendo 108 reagentes e 32
ndo reagentes; entre 12 e 21 anos com 166 individuos sendo 151 reagentes e 15 ndo reagentes;

e os maiores de 21 anos com 393 individuos sendo apenas 5 ndo reagentes.

O 3° n6 (ID=3) representa a faixa etaria entre 5 ¢ 11 anos, apresenta maior diferenga
entre o grupo localidade e se subdivide em 6° € 7° nés. No 6° n6 encontram-se as aldeias da
Prata, Girassol, Mariazinha, Riachinho e Serrinha com 85 individuos sendo 77 reagentes e 8
ndo reagentes, ja no 7° n6 apresentam-se os Povoados Mumbuco, Folha Grossa, Cacau, Quadra
18, Quadra 22 e Fazenda Bela Vista contendo 55 individuos sendo 24 ndo reagentes ¢ 31

reagentes.

Tendo em vista que estes dados correspondem apenas a faixa etdria entre 5 e 11 anos,
observamos que o 7° n6 se constitui basicamente por povoados e possui menor valor percentual
de reatividade, enquanto o 6° nd sdo aldeias, possuindo maior valor de reatividade,
configurando um cenario em que podemos afirmar, apenas nesta faixa etaria, ha maior
prevaléncia de hepatite A nas aldeias indigenas. Porém seria um equivoco associar este
resultado com a localiza¢do geografica das aldeias ou povoados, pois a distribui¢do ndo segue

um padrdo de dispersao.
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Figura 5.16.1: Arvore categorica feita pelo método CHAID.

5.17. Analise através das redes neurais

Na previsdo dos valores totais em "ndo reagentes" e "reagentes" através das redes neurais
por perceptron de multiplas camadas (Figura 5.17.1), observou-se 92,3% de acerto durante o
treinamento ¢ 94,5% no teste, ou seja, em média 93,4% de acerto e 7,5% de erro de previsao
(Anexo 9.2). A varidvel idade foi a que possuiu maior percentual de importancia para a analise

deste dado (Figura 5.17.3).

Foi realizado a analise de clusterizacdo através do algoritimo SOM de Kohonen e os
resultados obtidos ndo indicaram uma separacao clara entre as classes (Figura 5.17.2). Houve
muitas sobreposi¢des entre os clusters, independentemente da quantidade de nds atribuidos ao
sistema (5x5, 10x10 ou 15x15) ou das alteragdes nos atributos do processamento, apesar disso
como os dados ja haviam sido agrupados em um padrao de organizagdo conhecido (género,

idade, localidade), nao houve prejuizo na interpretacao dos mesmos (Anexo 9.3).
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A Figura 5.17.3 mostra o percentual de importancia e o grau de importancia normalizado

gerado no processamento das variaveis analisadas através da Rede Neural Artificial.

Normalized Importance
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Figura 5.17.3: Representacdo do percentual de importancia das variaveis na analise de

previsao por Rede Neural por MLP.

5.18. Analise de regressao logistica binaria

Nesta andlise o valor de B ¢ 1,773 quando nenhum preditor entra na anélise (Anexo:
9.6.). A estatistica residual do qui-quadrado foi de 143,118 mostrando que o coeficiente das
variaveis que ndo estdo no modelo sdo diferentes de zero e que a adigdo de uma ou mais destas

variaveis ird afetar de forma significativa o seu poder preditivo.

A tabela 5.18.1 nos fornece as estimativas para os coeficientes preditores da constante.
Na tabela, Exp(B) indica os valores OddsRatio (OR). Quando nos apresenta um valor superior
a 1 (um), significa que aumenta a probabilidade de ocorrer a variavel resposta (fator de risco),
quando o OR ¢ inferior a 1, significa que esta probabilidade diminui (fator de protecao) e

quando ¢ igual a 1 significa que a resposta ndo aumenta nem diminui.

Neste caso, a probabilidade de mulheres (representado pelo numeral 1) possuirem anti-
HAYV positivo ¢ 59,4% maior a dos homens, porém esta correlagao ndo ¢ significativa (p=0,065)
invalidando esta analise, contudo as aldeias possuem 4 vezes mais chances de possuirem anti-
HAYV reagente (OR=4,177; p=0,00) do que os povoados. Além disso, o risco de possuir anti-
HAYV reagente aumenta 23,9% a cada ano de idade (p=0,00).
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Tabela 5.18.1: Regressao logistica, varidveis da equacao.

B S.E. e graus de p Odds

liberdade Ratio
Localizaciao (Aldeias=1) 1,430 274 27,143 1 ,000 4,177
Género (Feminino=1) ,466 252 3,414 1 ,065 1,594
Idade 214 ,022 92,462 1 ,000 1,239

Constant -1,934 ,334 33,482 1 ,000 ,145

5.19. Revisao da literatura

Foram encontrados nas bases de dados pesquisadas, 12 estudos que analisaram a

prevaléncia da hepatite A entre nativos, sendo 5 pertencentes a América Latina e Brasil, entre

essas as tribos Parakand Bom Jardim, Parakand Novo, Asurini, Trocara, Xicrin Kuiukuro e

Kaiabi e Terena além de uma comunidade quilombola em Mato Grosso do Sul. Os demais

estudos sobre hepatite A encontram-se 0s nativos pertencentes as etnias Futien, Fonbin, Fushiu

e Sholin em Taiwan, Sioux, Youpik e Eskimo dos Estados Unidos da América e aborigenes da

Australia (Anexo 9.5).
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6. Discussao

Para a realizacao deste estudo foi necessario a interlocucao de pesquisadores do Instituto
Oswaldo Cruz (Fiocruz) e da Universidade Federal de Tocantins (UFT) juntamente com a
secretaria de saude da cidade de Tocantindpolis/TO, do Ministério da Saude através da
Fundagio Nacional de Saude (FUNASA) e da Fundagio Nacional do ndio (FUNAI) em um
projeto maior que visa o conhecimento sobre as hepatites virais em locais onde a situacao

epidemioldgica era até entdo desconhecida.

E importante ressaltar que nio houve conflitos de interesse e que os laboratorios ao
fazerem as analises atuaram em harmonia. O resultado dos exames foi digitado em banco de
dados com o cadastro prévio dos pacientes ¢ em seguida encaminhado para as analises
estatisticas. Ressaltam-se também as dificuldades durante a coleta dos dados como as condi¢des
das vias de transporte e a distancia em relagdo ao meio urbano o que tornou essencial um bom
planejamento da coleta e do fluxo das amostras para que ndo houvesse perdas. Todos os
pacientes participantes e colaboradores foram solicitos e cordiais em todos os aspectos

contribuindo para o sucesso do estudo.

O objetivo principal da pesquisa foi alcangado tendo em vista que se superou o numero
de individuos (799) estabelecido pelo calculo da amostra (194), tanto para os indigenas (357)
quanto para o povoado (442) e se conseguiu confrontar com os dados da literatura observando
uma semelhanca entre a distribuicdo da hepatite A em comunidades indigenas ou nativas no

mundo.

Nas aldeias 178 individuos eram mulheres e 179 homens, nos povoados 248 eram
mulheres € 194 homens. O predominio do sexo feminino nos povoados (p=0,003) pode ser
explicado pois no horario das coletas alguns homens poderiam estar no trabalho, tendo em vista
que ao avaliar a populacao adulta se observa 159 mulheres e 119 homens, uma diferenca de 40
pessoas (p=0,016), porém entre os jovens (< 21 anos), maioria etdria neste estudo, se observa

uma diferenca de apenas 14 individuos entre os géneros.

Relatos historicos referem que todos os indios Apinajé apresentam contato com luso-
brasileiros desde o século XVII. Em nosso estudo os nativos apresentavam 84,8% de
positividade enquanto os habitantes dos povoados somavam 85,9%, estes valores ndo possuem
diferenca significativa e sugere um padrdo de dispersao homogéneo entre ambos os grupos,

estudos prévios apontam nesta mesma direcao.
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No ano de 1984, Black & Jacobson analisaram a soropositividade para o HAV em
aldeias no norte do Brasil. Observaram que nenhum dos 90 indios da aldeia de Parakand Bom
Jardim que nunca tiveram contato com luso-descendentes apresentou soropositividade para o
HAYV, e todos tinham menos de 50 anos. Contudo, nesta mesma aldeia, 5 indios maiores de 50
anos que haviam tido contato com luso-brasileiros apresentaram soropositividade. Isto também
ocorreu em outras aldeias, todos os 10 nativos da aldeia Parakand Novo e os 48 da aldeia Asurini
Trocard que apresentavam soropotitividade haviam tido contato prévio com luso-brasileiros

(Black & Jacobson, 1986).

No presente estudo ndo foi possivel determinar o padrio de dispersio do HAV. E
possivel que uma analise da distribuicdo dos diferentes genotipos do HAV presente nas

comunidades pode estabelecer uma relagdo de dispersdo entre as aldeias e os povoados.

Entre as aldeias, a aldeia Girassol foi a que apresentou maior prevaléncia com 95,5%
dos casos, enquanto a aldeia Mariazinha apresentou a menor prevaléncia com 73,4%. Ja nos
povoados, apesar da Fazenda Bela Vista apresentar a menor prevaléncia (66,7%) seu niimero
reduzido de pessoas (12 no total) ndo permite uma analise significativa dos dados, assim sendo,
a menor prevaléncia se encontra na Quadra 22 com 75,8% das pessoas com anti-HAV reagente

e a maior prevaléncia se encontra no povoado de Folha Grossa com 94,3%.

Apesar da variagdo de prevaléncia entre as aldeias Apinajé em nosso estudo (Tabela
5.3.3), esta discrepancia inter-aldeias ndo ¢ percebida em outros estudos, como o de Black &
Jacobson (1986), onde a populacdo nativa ja possuia contato com os civis. Em Taiwan, um
estudo feito por Lin et al. (2000) entre julho de 1996 e junho de 1998 avaliou 1268 amostras
em 4 vilas aborigenes distintas e apresentou uma prevaléncia total de 98,1% de anti-HAV,
contudo esta taxa ndo apresentou diferenga entre as vilas ou entre os géneros, demonstrando

ampla dispersdo do HAV entre estes locais.

Em nosso estudo, apesar de se observar diferenca na prevaléncia entre os géneros nas
aldeias e povoados separadamente, quando em conjunto ndo se observa diferenca entre os
géneros em nenhum dos dois grupos estudados, também ndo se observa diferenca da

prevaléncia de anti-HAV entre os géneros.
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Como citado anteriormente, nos povoados, as criancas na fase escolar (entre 6-12 anos)
apresentam maior variagdo da prevaléncia, enquanto nas aldeias esta “soroconversdo” ¢
observada principalmente na fase pré-escolar (entre 3 e 5 anos). Assim, podemos observar que
nas aldeias o contato com os fatores de risco para contrair a hepatite A sdo mais precoces e
entre eles estdo o contato pessoa-pessoa € a ingestdo de agua potencialmente contaminada e a
insalubridade. Contudo a partir dos 40 anos de idade 100% dos habitantes apresentam anti-

HAYV reagente (Tabela 5.3.1).

Observamos na populacdo total que 13% apresentavam anti-HAV reagente até 10 anos,
para esta faixa etaria, nas aldeias 22,4% apresentavam anti-HAV reagente enquanto nos
povoados este valor atingiu 5,2%. No entanto, até 30 anos de idade 65% dos aldedes possuiam
anti-HAYV total reagente enquanto nos povoados este valor ¢ de 36% (Tabela 5.15.1). Quando
se analisa a populacdo estratificada pela idade, se observa que até¢ 10 anos de idade, 56% da
populacdo € reagente para anti-HAV sendo 64% dos indios reativos e 41,5% dos nao indios
reativos, observa-se ainda que até 15 anos de idade a prevaléncia de anti-HAV na populacao ¢
de 66,5% sendo, 52% dos ndo indios reativos enquanto 74,2% dos indios sdo reativos, isto
caracteriza moderada endemia tanto entre os indios das aldeias Apinajé quanto entre os
habitantes dos povoados (Tabela 5.15.2), ja que pelos critérios de prevaléncia intermediaria ¢
necessario que mais de 50% da populagdo até 15 anos possua anticorpos reagentes anti-HAV

(Jacobsen et al., 2010).

Viarios estudos em nativos demonstram alta taxa de soroconversdo na infancia.
Resultados distintos foram observados por Nunes et al. (2004) em um estudo realizado em
novembro de 2002 na regido de Altamira no Para — Brasil. Eles avaliaram IgM e anti-HAV total
de 352 nativos do povoado Xicrin, com média de idade de 37,5 anos, e observaram uma
prevaléncia de hepatite A (Ig total anti-HAV) de 98%, sendo 100% na faixa pediatrica o que
atinge a faixa de alta endemia. Ainda neste estudo 30,5% dos indigenas apresentavam anti-
HAYV IgM reagente, sendo 89% em criancgas até 10 anos. Estudos recentes relatam a evolugado
fatal da hepatite A em trés criangas de origem indigena na regido ocidental e no norte de
Queensland, na Australia, entre 1993 e 1998 (Hanna et al., 2000). Ja na regido do territorio
Norte, um estudo feito com 334 amostras de soro de aborigines, demonstrou que 90% das

criangas entre um e cinco anos apresentavam anti-HAYV total reagente (Bowden et al., 1994).
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Nunes et al. ressaltam que hébitos de visitas e o contato com outras comunidades
indigenas pode ser o fator de dispersdo do HAV, corroborando com os achados de Black &
Jacobson (Nunes et al., 2004). Em um estudo realizado entre 1999 e 2002 com indios Terena
da zona rural de Sidrolandia e Dois Irmaos do Buriti (MS), foi encontrado prevaléncia global
para o anti-HAV IgG de 89,3% na populacdo abaixo de 10 anos e 97% na populagdo acima de
20 anos esses dados tangiam a faixa de alta endemia (Aguiar et al., 2009). Em outro estudo
conduzido em 2001 no parque nacional do Xingu em indios das etnias Kaiabi e Kuikuro foi
encontrado 95,86% de prevaléncia de anticorpos anti-HAV na populacdo até 10 anos de idade

(Lafer et al., 2007).

Ainda avaliando a primeira infdncia, Shaw em estudo feito na Dakota do Sul - EUA
avaliaram 16.020 nativos de Pine Ridge e 8473 de Rosebud Sioux e demonstrou que 76,2% dos
nativos apresentavam anti-HAV positivo, sendo 54,2% menores de 4 anos em Ridge e 36,1%
em Sioux (Shaw, 1990). Em nosso estudo, entre criangas menores de 4 anos, a prevaléncia de
anti-HAV era de 36%, sendo, 77,8% nas aldeias Apinajé e 22,8% nos povoados. Entre criancas
Apinajé até 12 anos a imunoprevaléncia de anti-HAV foi de 43,8% enquanto criancas dos
povoados apresentavam de 17,2%, caracterizando claramente que nas aldeias o contato com o

HAV ¢ mais precoce do que nos povoados.

Isto demonstra claramente que o padrao de endemia da hepatite A em nosso estudo ¢é
diferente por apresentar uma prevaléncia intermediaria do anti-HAV total na populac¢do na
populacdo Apinajé, enquanto na maiorias dos demais estudos com populacdes indigenas esta

prevaléncia atinge os padroes de alta endemia.

Em nosso estudo, quando realizamos uma analise dos individuos com sorologia reagente
para HAV, ou seja, quando consideramos os reagentes equivalentes a 100% da populagdo
analisada, encontramos uma maior prevaléncia relativa nos povoados (55,63%) quando
comparado as aldeias (44,36%), apesar daqueles possuirem aparentemente melhores condi¢des

sanitarias.

Dados semelhantes foram descritos em um estudo realizado entre marco de 2002 ¢
novembro de 2003 em Mato Grosso do Sul, onde 947 pessoas foram analisadas, entre estas,
599 eram Quilombolas da area rural, e se observou que 70,3% da comunidade Quilombola rural
e 84,8% da comunidade urbana de periferia apresentavam anti-HAV total reagente. Neste
estudo se observa que a maior prevaléncia estd relacionada a piores condigdes sanitarias

associada ao aglomeramento suburbano (Kozlowski et al. 2007).
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Neste sentido, Vitral e colaboradores investigaram a soroprevaléncia de HAV em
criangas e adolescentes com baixo nivel socioecondmico que vivem na periferia de centros
urbanos (Rio de Janeiro, Cuiaba e Manaus) e observaram que um grande niimero de criangas
com menos de cinco anos de idade (74,1-90%) eram suscetiveis a infec¢do pelo HAV. Estes
dados corroboram que uma grande proporcao de criangas com baixo nivel socioecondomico e
condicdes de aglomeramento suburbano pode estar em risco de contrair uma infeccdo pelo

HAV, pois o virus permanece circulando no ambiente (Vitral et al. 2012).

Minuk et al. (2003) em um estudo realizado em setembro de 1980 na regido do Artico-
Norte no Canada, em Baker Lake, investigaram a presen¢a de anti-HAV total em 780 pessoas
sendo 660 nativos do povoado Inuit, constituido em sua maioria na faixa etaria menor de 20
anos. Observaram que 75% dos nativos apresentavam anti-HAV reagente, enquanto, somente
17% dos nao nativos apresentavam anti-HAV reagente. Conclui-se assim que na infancia ocorre
maior exposicdo ao HAV, e os principais fatores de risco que contribuem para isto ¢ a
insalubridade sanitaria, a correlagdo positiva entre o niimero de habitantes e o contato com
pessoas infectadas com o virus em condi¢des de aglomeramento social (Minuk et al.,2003)

corroborando com a hipdtese acima descrita.

A exemplo da hepatite A em comunidades Quilombolas do Mato Grosso, citada neste
trabalho, alguns pontos em comum apontam para maior prevaléncia em locais com baixo
saneamento, indicando uma possivel fonte de 4gua contaminada ou ndo tratada (rios, lagos ou
nascentes, po¢os ou reservatorios), além disto, se observa o intercdmbio intra-comunidades
favorecendo o contdgio pessoa-pessoa. Deduz-se que estes sdo fatores de risco as criangas
nessas regides, uma vez que a prevaléncia de anti-HAV na faixa pediatrica ¢ mais concentrada
nas tribos indigenas, ja nos povoados se observa um padrdo mais disperso de soroconversao,
enquanto entre os indigenas se observa uma concentragdo de individuos sororeagentes até os

30 anos (Figura 5.15.3).

Ao considerar os povoados deste estudo um conjunto de comunidades urbanas — mesmo
sendo algumas de origem rural —, e a0 comparamos as aldeias em termos de assisténcia publica
—ja que os programas da FUNASA abrangem o fomento ao saneamento ¢ a dgua potavel —, se
observa que, por motivos de habitos culturais, as aldeias utilizam menos estes recursos que os

povoados (dados ndo quantificados).
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At¢é o momento ndo encontramos estudo comparativo envolvendo nativos e
comunidades civis em analises a varios niveis (multilevel analysis) que possam contribuir para
a hipotese da maior prevaléncia de anti-HAV em regides urbanizadas per-reserva indigena,
além disto, ndo encontramos dados ambientais — pesquisa em animais silvestres ou fontes de
alimentacdo — sobre a distribuicdo do HAV nessas areas. Isto sugere que outros fatores mais
especificos ainda ndo descritos podem estar afetando o comportamento da dispersao do HAV
nestas comunidades. A maior salubridade do meio urbano deveria proteger a populagdo do
contato com o HAV, contudo, os estudos realizados até o momento apontam que esta diferenca
se deve a fatores sociais e culturais, como o contato pessoa-pessoa, da maior concentracao

urbana e da higiene.

Exceto pela relagao entre a hepatite A e a insalubridade nas comunidades nativas dos
demais paises, ndo ¢ possivel estabelecer uma relagdo entre os padrdes epidemiologicos de
prevaléncia da doenga sem analisar cada regido especificamente, pois cada local possui
caracteristicas proprias, por exemplo: o contato pessoa-pessoa e o padrao de alastramento em
surtos; a contaminagdo prévia de fontes de dgua; campanhas de vacinagdo; e as politicas de
prote¢do as comunidades nativas. Por exemplo, Peach et al. (2002) analisaram 7 vilas na regido
rural de Bristol Bay, Alaska/EUA, onde 90% da populagido eram nativos esquimds do povoado
Yupik. Em 1983, 51% da populacdo entre 2 e 30 anos apresentava anti-HAV reagente, entre
1993 a janeiro de 1994, 49% apresentavam anti-HAV reagente. Estes resultados demonstram a
suscetibilidade de criangas que nasceram fora das epidemias e pouca transmissdo inter-

epidémica devido a manutencao das prevaléncias.

Na Australia, Hanna et al. (2000), em estudo realizado através da analise do Vaccine
Information and Vaccine Administration System (VIVAS) entre 1996 e 1999 na regidao de
Queensland, analisando 596.500 pessoas (dados de 2001) entre as quais 6900 eram nativos de
varios povoados, observaram que 550 civis versus 237 nativos apresentavam anti-HAV total
reagente. E 0 mesmo autor observou que entre 2000 e 2003, houve uma queda do anti-HAV
total, atingindo 57 civis e 9 nativos, apds a implementagdo da vacina anti-HAV na regido
(Hanna et al., 2004). Neste caso, proporcionalmente os nativos possuiam maior prevaléncia de
anti-HAV reagente, contudo os civis possuiam amplo acesso a salubridade e agua potavel,
invertendo a prevaléncia entre nativos e os civis, demonstrando uma melhor cobertura vacinal

na populacdo nativa.
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Nosso estudo ndo considerou a analise de pessoas previamente imunizadas contra a
hepatite A, pois no Brasil, a vacina contra hepatite A ndo faz parte do calendario regular de
vacinagdo. A vacina administrada pelos CRIEs ndo considera os nativos como populacdo de
risco para a doenga, porém neste topico descrevemos alguns estudos que demonstram a eficacia

da vacinagdo, ja que esta forma de profilaxia ¢ adotada em varios paises.

Ainda contribuindo para a alta prevaléncia em nativos antes das campanhas de
vacina¢do, em Tawian, Tsou et al. (2011) avaliaram em 2003, 60.000 habitantes de duas ilhas
nativas contendo 10 cidades indigenas. Foram comparadas as incidéncias médias entre 1995 e
o periodo vacinal de 2003-2008. De janeiro de 1995 a dezembro de 2008, foram confirmados
3.032 casos com IgM anti-HAV reagente. Em 1995 a incidéncia anual era de 2,96/100,000
habitantes com 663 casos confirmados. Entre 1995 e 2008 caiu para 0,3/100.000 ou 200 casos.
Em 1995 a incidéncia média era de 49,66/100.000 sendo 29% de 30 aldeias indigenas. Apds o
inicio do programa de vacinacao em 1998 nao foram mais relatados casos nas aldeias indigenas

vacinadas, confirmando a eficacia da vacina.

Observa-se com o nosso estudo para avaliacdo de suscetibilidade ao HAV — que ¢
definida como a idade na qual metade da populagdo em um grupo etario ndo possui anticorpos
anti-HAV (Figura 1.10.1) — que a média de idade da populacao suscetivel ao HAV ¢ baixa por
situar-se entre a faixa de 5 a 14 anos, entre os indigenas Apinajé situa-se aos 6 anos de idade e

entre os habitantes dos povoados situa-se aos 13 anos.

A prevaléncia da hepatite A nas comunidades nativas brasileiras ¢ variavel e se
concretiza a teoria que a vacinacao nao ¢ indicada em populagdes de alta prevaléncia ja que
poucos individuos adultos — onde o risco de morbidade ¢ maior — sdo suscetiveis a doenga. A
baixa prevaléncia ¢ um dado importante para a avaliar a indicagdo da implantacdo da vacinac¢ao
com o intuito de reduzir os riscos de hepatite A fulminante, de reduzir a morbidade associada a
doenca e interromper a cadeia de transmissao, sendo necessario repensar as politicas publicas

voltadas para a imunizagdo destas comunidades.
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Na andlise por redes neurais, a arquitetura do algoritmo perceptron de multiplas camadas
foi utilizada em nosso estudo por sua capacidade de amplificar a analise (ou aprendizagem) por
camadas ocultas, utilizando como saida os resultados de anticorpos anti-HAV, assim sendo, o
processamento neural é capaz de extrair relacdes entre as varidveis de entrada para o
reconhecimento de padrdes, e com isso determinar a previsao da distribuicao da prevaléncia em
um percentual da populacido, e ainda, de definir a varidvel de maior importancia normalizada,

neste caso a idade seguido da localidade e por ultimo o género (Figura 5.17.3)

Em um estudo realizado por Peng Guan e colaboradores (Guan et al., 2004) foi utilizado
dados de incidéncia de hepatite A na China entre 1981 e 1997 (fase de treinamento) para fazer
a previsdo entre 1998 e 2001 (fase de teste) através de redes neurais artificiais. Neste estudo as
variaveis utilizadas foram o tempo e a variavel AR(1) - auto regressivo - que representa valores
prévios de transformacdo, e o modelo utilizado para comparacido de previsdo foi o ARIMA
(modelo autoregressivo integrado de média mdvel - autoregressive integrated moving average),
e os resultados demonstraram uma melhor previsdo da incidéncia de hepatite A quando

analisado através das redes neurais.

Em um trabalho de Santos (2005) sobre a utilizacdo de redes neurais artificiais na
predicao de soroprevaléncia de hepatite A, o autor seleciona 66 variaveis de entrada através de
regressao logistica em sete mais importantes, que foram: idade, proximidade do domicilio a
vala negra, densidade de moradores/comodos, numero de pontos de 4gua no domicilio, a ndo
utilizagdo de filtro de dgua, nimero de anos de estudo e renda média mensal da dona de casa,
estas, seguiram para o processamento da rede neural com dados de entrada de 2.815 individuos
apresentando uma prevaléncia global de hepatite A de 36,6%. Neste estudo 1200 individuos
foram utilizados para o treinamento com algoritmo de retropropragagao (backpropagation), 762
para validagdo e 853 para o teste. Esta rede foi capaz de classificar corretamente 88% do
conjunto de teste (Santos AM et al. 2005). Como citado nos resultados, nossa rede por MLP foi

capaz classificar 94,5% do conjunto de testes, porém ndo foi utilizado a etapa de validagao.
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A pesar da analise através de redes neurais ter sido amplamente utilizada e estimulada
nos ultimos anos, ndo se pode generalizar sua utilizagdo. Sumi e colaboradores (Sumi et al.,
2013), em um estudo que avalia a prevaléncia de hepatite A, B e C na china entre 2004 ¢ 2008
e analisa a previsao para 2009, sugere que a analise de previsao do padrao temporal através de
redes neurais nao ¢ um processo de facil controle e sugerem um outro método de anélise
espectral baseado na maxima entropia (MEM - maximum entropy method) e no método dos
minimos quadrados ndo lineares (LSM - least squares method) para uma melhor predicdo no

dominio da frequéncia e de séries temporais respectivamente.

A utilizagdo de algoritmos de mapas auto-organizaveis (SOM) nas redes neurais, tem
por preceito o aprendizado competitivo, onde neurdnios diferenciado pelo seu peso, respondem
ao estimulo de entrada. Esta competicdo ocorre apenas entre 0s neur6nios € nao ocorre entre
um padrao desejado (como no modelo de perceptron). Desta forma é possivel agrupar os
neurdnios responsaveis por responder a um estimulo especifico, ou seja, os dados se auto
organizam a fim de formar grupos. Neste sentido outra possibilidade seria a andlise da
similaridade entre os dados através do algoritmo de aprendizagem Hebbiano baseado nas redes
de Hopfield (Du KL, 2009), porém, em nosso contexto, a arvore de CHAID (Figura 5.16.1) foi
mais util do que a analise por redes neurais SOM (Figura 5.17.2), pois o modelo de decisao
procurava entender a dindmica da formacao dos grupos com poucas variaveis associada. Isto
ocorreu porque as redes neurais, neste contexto, sdo mais uteis para um modelo preditivo do

que um modelo explanatério.

Como ja foi frisado nos resultados, esta analise foi importante por estratificar e
categorizar os soro-reagentes para anti-HAV nas faixa etarias menor de 4 anos, menores de 11
anos, menores de 21 anos e maiores de 21 anos, sendo significativa diferenga entre aldeias e
povoados entre os menores de 11 anos (Figura 5.16.1). Estes dados corroboram com diferenca
de prevaléncia entre aldeias e povoados classificada como intermediaria e baixa prevaléncia

respectivamente para cada grupo (Tabela 5.15.2).

Concluimos que a utilizagdo de redes neurais tem aplicacdo pratica e objetiva, e ndo
apenas metodologica para avaliacdo da eficacia da propria rede, portanto, ¢ necessario um
estudo prévio e criterioso mediante a sua aplicagdo para determinar o melhor método (ou

algoritmo) a ser abordado de acordo com a pergunta a ser respondida.
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Segundo o Relatorio de Gestdao — 2009 realizado pela Coordenagdo Regional da
Fundacao Nacional de Saude (FUNASA) no Estado do Tocantins, publicado em marco de 2010,
a atencdo ao saneamento, a dgua potavel, a satde basica e a educacdo em areas indigenas e
quilombolas ¢ coordenado pela FUNASA e ¢ sustentada pela Portaria n° 1.541 de 17/12/2007
e pela Portaria n° 840/2008 que prevé as diretrizes para elaboracdo dos projetos fisicos de
estabelecimentos de satde (FUNASA, 2010). Contudo observamos através deste estudo que a
alta prevaléncia da hepatite A ¢ reflexo da manutencao da insalubridade, e esta ¢ a matriz para
um espectro aumentado de doengas, que reduzem a qualidade de vida das populagdes especiais

e ampliam a morbidade e a mortalidade associada a mesma.

Assim sendo, podemos utilizar a incidéncia e a prevaléncia da hepatite A como modelo
para a avaliagdo de politicas publicas associadas ao saneamento bdasico, a saude e ao

desenvolvimento local.

Independentemente do método de prevengdo deste agravo, a realizacdo de estudos
futuros sobre a hepatite A nestas comunidades ¢ imprescindivel para determinar a eficacia dos
programas assistenciais nas comunidades nativas ou quicd de programas de imunizagdo que

podem ser implantados.

E por fim, novos estudos apos implementagao plena de estratégias de prevengao primaria

e/ou secundaria contra a hepatite A serdo uteis para avaliacao do padrao epidemiologico local.
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7. Conclusodes

A populacdo estudada apresentou intermedidria prevaléncia de anti-HAV nas aldeias

Apinajé e nos povoados.
Nao houve diferenca da prevaléncia de hepatite A entre os géneros masculino e feminino.
Foi observada uma tendéncia crescente da prevaléncia ao avancar da idade.

A soroconversdo de hepatite A nas aldeias ocorreu com maior frequéncia durante a
transi¢do da fase pré-escolar para escolar, enquanto que nos povoados isto ocorreu entre a

fase escolar e a adolescéncia.

As diferencas nas prevaléncias das faixas etarias por etnias indicam que nas aldeias ocorre
uma soroconversao mais precoce o que sugere maior exposi¢do ao HAV entre os jovens,

enquanto nos povoados esta exposi¢ao ocorre na fase adulta.

Apesar da variagao entre a prevaléncia do anti-HAV entre as comunidades atingir 22,1%,
a distribui¢do desta variagdo associada com as variaveis analisadas e os dados da literatura
nao permitem concluir diferencas nos fatores de risco para aquisi¢do de hepatite A tanto

entre as aldeias quanto nos povoados de Tocantinopolis.

Os dados mostraram que a populacdo média suscetivel a hepatite A ¢ baixa por situar-se
entre a faixa de 5 a 14 anos, entre os indigenas Apinajé situa-se aos 6 anos de idade e entre

os habitantes dos povoados situa-se aos 13 anos.

A utilizagao de métodos avancados de analise estatistica como Redes Neurais Artificiais €
Mapa de Classificagao Categorica ¢ util porém deve ser criteriosa objetivando responder

as perguntas do estudo em questao.
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9. Anexos

9.1. Folha de aprovacio da Secretaria Municipal de Satide de Tocantinopolis.
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Tocantinopolis-Tocantins

Declaragao

Declaro para os devidos fins a quem possa interessar que aceitamos a
publicagao de trabalhos cientificos a partir dos dados coletados no atendimento
aos individuos do municipio de Tocantinopolis para diagnéstico das hepatites
virais.

Entendemos que a elaboragdo de trabalhos cientificos que venham a
demonstrar o resultado do trabalho realizado pelas equipes multidisciplinares
da Secretaria de Salude de Tocantindpolis em parceria com o Instituto Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ), é de extrema importancia para o melhor conhecimento da
patologia e situagao epidemiolégica local e também somos cientes de que néo
existem dados de pesquisa cientifica nesta area.

Nesse sentido, apoiamos a elaboragéo de trabalhos cientificos no ambito de
Doengas Infecciosas, em especial das Hepatites virais. A pesquisa cientifica
através da analise dos dados, é de relevancia extrema, pois serve como
importante instrumento de monitoramento e avaliagdo, planejamento e
implantagdo do programa de controle de doengas infecciosas da Secretaria de
Saude de Tocantinopolis.

Para expressao da verdade deste documento, assinamos abaixo

Tocantinépolis, 26 de junho de 2012

oo oo Eu':cw;’a_;:' ] dk Foauos #'-Z]if D
Maria da Conceigao M. de Farias Rego

Secretaria Municipal de Salde de Tocantinépolis



9.2. Relatorio de saida da analise das Redes Neurais Artificiais

Multilayer Perceptron

Network Information

1 LOCALIDADE
Factors 2 Idade
Iinput Layer
Genero
Number of Units® 96
Number of Hidden Layers 1
[Hidden Layer(s) Number of Units in Hidden Layer 1° 5 .
Activation Function [typerbolic
tangent
. Resultado_Anti
Dependent Variables 1 HAY -
|Output Layer Number of Units 2
Activation Function Softmax
Error Function |ICross-entropy

a. Excluding the bias unit
Model Summary

Cross Entropy Error 112,734
Percent Incorrect

0,
Predictions 8,2%

1 consecutive

Training tep(s) with
. step(s) with no
St Rule Used
opping Rule LUse decrease in
lerror®
Training Time 0:00:00,56
Cross Entropy Error 153,347
Testin P [
g ercent Incorrect 6,8%

Predictions

Dependent Variable: Resultado_AntiHAV
a. Error computations are based on the testing sample.

Classification

Sample  Observed IPredicted
|N50Reagente Reagente |Percent Correct
NaoReagente 50 30 62,5%
Training Reagente 15 452 96,8%
Overall Percent |11,9% 88,1% 91,8%
NaoReagente 23 13 63,9%
Testing  Reagente 4 209 98,1%
Overall Percent |10,8% 89,2% 93,2%

Dependent Variable: Resultado_AntiHAV



Sensitivity

Predicted Pseudo-probability

Area Under the Curve

Area
) N3aoReagente ],932
Resultado_AntiHAV
Reagente ,932
Curva ROC
| M&oReagente
Reagente
27
0 T T T T
0 2 4 I3 k] 10
1 - Specificity
Dependent Variable: Resultado_AntiHAY
MaoReagente
1,0 Reagerte
*
0,54 $
#
" *
!
o5 ¥ *
* *
0,4 g ¥
e *
¥
5
0,2+ *
*
0,0

T
MNaoReagente

T
Reagente

Resultado_AntiHAV
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Gain

Lift

100%

0%

0%

70%

G0%

0%

40%

30%

20%

10%

0%

0%

T T T T T T T T T
10%  20%  30% 40% 50%  60% V0%  80% 90% 100%

Percentage

Dependent Yariable: Resultado_AntiHAY

6,0

5,09

4,0

e —o—0—0—0—0—0_——

0%

T T T T T T T T T
10% 20%  30%  40% 50%  60%  70% B0%  90% 100%

Percentage

Dependent Variable: Resultado_AntiHAY

MioReagente
Reagente

MNéoReagente
Reagerte
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9.3. Relatorio de saida da analise da Rede Neural por Clustterizacio de Kohenen

Mapa com 5x5 nés

Summary of active networks

Frequency spreadsheet
Network: 1.SOFM 16-25
Samples: Train, Test

1 [2 |3 |4 |5

71161 |27 |32 [58

0 |0 |0 [18]30

34 146 |21 [29 [56

29 |10 |43 [0 |5

AN =

54 115 |59 |54 [57

Index | Net. name Training error | Test error | Validation | Training
error algorithm
1 SOFM 16-25 | 0,243661 0,271345 Kohonen 1000
Samples Data statistics
Network: 1.SOFM 16-25
IDADE
Input
Minimum (Train) 0,00000
Maximum (Train) 85,00000
Mean (Train) 26,85714
Standard deviation (Train) 21,06513
Minimum (Test) 0,00000
Maximum (Test) 90,00000
Mean (Test) 25,54393
Standard deviation (Test) 20,57690
Minimum (Overall) 0,00000
Maximum (Overall) 90,00000
Mean (Overall) 26,46433
Standard deviation (Overall) 20,91607
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Rt ]

Frequency, Network 1.SOFM 16-25

FustinDnd

LOCALIDADE (Input), IDADE (Input), Activations
[1.SOFM 16-25]

22
<21
<17
[ ]1<13
[1<09
B <05
I <01
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Frequency

80

75
70
65
60 ¢
55
50
45
40
35t
30
25 ¢
20 ¢
15
10

Kohonen plot for selected cells

Samples: Train, Test

i

1(1,1)

5(1, 5)

3)

7(2 2)

9 (2, 4) 13 (3, 3) 17 (4, 2) 21 (5, 1) 25 (5, 5)

11 (3, 1) 15 (3, 5) 19 (4, 4)

Neuron ID (position)

23 (5, 3)
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Mapa com 10x10 nés

Summary of active networks

Frequency spreadsheet

Network: 2.SOFM 16-100

Samples: Train, Test

1 1213 |4 |5 |6 (7 |18 |9 |10
1 40 |0 |29 |5 |30 |0 (27 )0 |15 |13
2 2100 (0O JO [0 JO |0 [0 |17
3 0 [0|5 [0 |O [56 |0 |59 (0 |9
4 131018 |0 |0 |0 [0 JO |0 |0
5 14105 |0 |8 |0 [16]13 |9 |12
6 4 |0]30|0 [15]|0 [0 JO |0 |O
7 0 [0]0 [0 |O [0 |14 (19 [19]19
8 26 [0 |27 |0 |25 [0 |O |0 (O |O
9 0 [0]0 (O |3 [0 |15]0 (4 |3
10 |34 |0 |28 |15 |12 |19 |12 |0 |16 |6

Index |Net. name Training error | Test error | Validation | Training
error algorithm
2 SOFM 16-100 | 0,067423 0,100736 Kohonen 1000
Samples Data statistics
Network: 2.SOFM 16-100
IDADE
Input
Minimum (Train) 0,00000
Maximum (Train) 85,00000
Mean (Train) 26,85714
Standard deviation (Train) 21,06513
Minimum (Test) 0,00000
Maximum (Test) 90,00000
Mean (Test) 25,54393
Standard deviation (Test) 20,57690
Minimum (Overall) 0,00000
Maximum (Overall) 90,00000
Mean (Overall) 26,46433
Standard deviation (Overall) 20,91607
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OGRS

FoatioDLy

Frequency, Network 2.SOFM 16-100

LOCALIDADE (Input), IDADE (Input), Activations
[2.5OFM 16-100]
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Frequency
_= NN W W B
o1 O O O O O

—_
o

5
0
1

Kohonen plot for selected cells
Samples: Train, Test

UL

m ........... ... ..

| IALIELLL

(1,1

)

8(1,8)

15(2,5)

22(3,2)

29(3,9)

36 (4, 6)

43(5,3)  57(6,7)

50(5,10)  64(7,4)
Neuron ID (position)

788, 8)

) 8595  99(10,9)

%2 (10, 2)
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Mapa com 15x15 nés

Summary of active networks

Network: 3.SOFM 16-225

Index |Net. name Training error | Test error | Validation | Training
error algorithm
3 SOFM 16-225 [ 0,025763 0,057114 Kohonen 1000
Samples Data statistics

IDADE

Input

Minimum (Train) 0,00000
Maximum (Train) 85,00000
Mean (Train) 26,85714
Standard deviation (Train) 21,06513
Minimum (Test) 0,00000
Maximum (Test) 90,00000
Mean (Test) 25,54393
Standard deviation (Test) 20,57690
Minimum (Overall) 0,00000
Maximum (Overall) 90,00000
Mean (Overall) 26,46433
Standard deviation (Overall) 20,91607

Frequency spreadsheet

Network: 3.SOFM 16-225

Samples: Train, Test

1 1213 |4 |5 |6]7 [8 |9 [10 (11 ]12 |13 |14 |15
1 |21 |0 ([10]12 |9 [0 [14 |15]14 (0 |3 |0 |7 |17 |5
2 0 [0]|0 (O |15|0 |0 (O JO |O [0 O [O O |O
3 |9 |0]10]0 |1 |0]5 [0 |12 |8 [10]8 |9 |0 |12
4 |0 (0[O0 |O (140 ([15]0 |0 (O O [10]|9 |0 |0
5 |4 |0]7 |0 |O |0]39]0 ]9 |0 [3 |0 |5 |0 |4
6 0 [0]|O0 (O |9 |[0]O (O |8 |0 [5 |0 [0 |JO |O
7 6 [0|6 [0 |O [O0]|5 |0 |2 [0 |8 |0 (13|17 |5
8 0 [1]0 (O |4 [3]|3 (0 |7 |0 [8 |O [0 |O |O
9 |8 |4]10]0 |2 |1]3 [0 |O |0 [(10]0 |5 |O |23
10 [0 (0|0 (O |2 |4 ]2 |0 |11]0 |0 (O |7 [0 |O
11 (27 (0|6 [0 |0 |0|O |0 |O |12 |6 [0 [13 |0 |6
12 [0 (0|7 [0 |5 |0|7 |6 |O |O (O [0 |O |O |14
13 [14 (0|5 [0 |0 |0 |6 |6 |3 |7 [0 [2 |5 |2 |5
14 |8 (0|0 [0 |7 |0|3 |2 |2 |4 [0 [1 |1 |1 13
15 |5 (0|9 [3 |8 |0|3 |1 |2 |4 |0 [10]3 |3 |5
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Eouanhaiy

SONBARDY

Frequency, Network 3.SOFM 16-225

LOCALIDADE (Input), IDADE (Input), Activations
[3.80FM 16-225]

[k
Il <09
<07
[ ]=<05
B <03
Bl <01
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Kohonen plot for selected cells
Samples: Train, Test

45 r
40 E
35+ 1
30 + 1
>
[5)
c 25+ 1
Q
S
o
o 20 .
L
15
10
5
0 | I I’
- N %) T ) © < ) ) =) = N ) < %)
. " - R 8 8 N - - - - - - - -
- o ® < Te) © ~ 0 ) - - R R R R
A\ o e N o e = < 2 S - ~ P < S
- ~ ™ o 0 — ~ ) o - - - - - -
- ™ < © © o — « ~ ~ - —~ —~ ~
~— -~ Yo ~— N~ (a2) (e} Yo}
< (o] N~ (o)} o N
- - - - I ~

Neuron ID (position)
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9.4. Relatorio de saida da analise de Regressao Logistica

Case ProcessingSummary

UnweightedCases? N Percent
Included in Analysis 799 100,0
Selected Cases Missing Cases 0 ,0
Total 799 100,0
Unselected Cases 0 ,0
Total 799 100,0

a. If weight is in effect, see classification table for the total number of cases.

DependentVariableEncoding

Original Value InternalValue
NaoReagente 0
Reagente 1

CategoricalVariablesCodings

Frequency Parametercoding

()

Feminino 426 1,000
Género

Masculino 373 ,000

Aldeias 357 1,000
Localizagéo

Povoados 442 ,000

Block0: BeginningBlock

ClassificationTable2b

Observed Predicted

Resultado AntiHAV PercentageCorrect

NaoReagente Reagente

NaoReagente 0 116 ,0

Resultado_AntiHAV
Step0 Reagente 0 683 100,0
Overall Percentage 85,5

a. Constant is included in the model.
b. The cut value is ,500

Variables in theEquation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step0 Constant 1,773 ,(100 311,676 1 ,000 5,888
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Variables not in the Equation

Score df Sig.
Localizagéo(1) ,192 1 ,661
Variables Genero(1) 2,495 1 114
Step0
Idade 124,966 1 ,000
Overall Statistics 143,118 3 ,000
Blockl: Method = Enter
Omnibus Tests of Model Coefficients
Chi-square df Sig.
Step 263,475 3 ,000
Step1 Block 263,475 3 ,000
Model 263,475 3 ,000
ModelSummary
Step -2 Log likelihood Cox & SnellR Nagelkerke R
Square Square
1 398,5112 ,281 ,499
a. Estimation terminated at iteration number 8 because parameter
estimates changed by less than ,001.
ClassificationTable?
Observed Predicted
Resultado AntiHAV PercentageCorrect
NaoReagente Reagente
NaoReagente 54 62 46,6
Resultado_AntiHAV
Step1 Reagente 30 653 95,6
Overall Percentage 88,5
a. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Localizagao(1) 1,430 274 27,143 1 ,000 4177
Genero(1) ,466 ,252 3,414 1 ,065 1,594
Step 12
Idade 214 ,022 92,462 1 ,000 1,239
Constant -1,934 ,334 33,482 1 ,000 ,145

a.Variable(s) enteredonstep 1: Localizagdo, Genero, Idade.
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9.5. Tabela de revisao de literatura:

Autor

Hanna, 2004

Macintyre, 2003

Minuk, 2003

Peach, 2002

Shaw, 1990
Lin HH,

2000
Black & Jacobson, 1986

SVS, 2003
Nunes, 2004

Kozlowski, 2007

Lafer, 2007

Aguiar, 2009

Oliveira, 2013

Povoado

Povoado Local e
Aborigenes

Aborigenes da
Austrdlia

Inuit (nativo)

90% Yupik Eskimo

Sioux

Vilas: Futien, Fonbin,
Fushiu, Sholin

Parakand Bom Jardim;
Parakana Novo; e
Asurini Trocard
Kururuzinho

Xicrin

Quilombola/

comunidade
Afro-Brasileira

Kuiukuro e Kaiabi

Terena

Apinajé

Estudos sobre hepatite A em comunidades nativas ou indigenas no mundo.

Local

North, Queensland Australia

Ilhas de Torres Strait -
Australia

Baker Lake, Artico - Canadd

Bristol Bay, Alaska - EUA

Pine Ridge and Rosebud
Sioux, Dakota do Sul - EUA

Hualien, eastern - Taiwan

Bacaja, Para - Brasil

Jacareacanga - Para - Brasil
Altamira, Para - Brasil

Area Rural e Urbana do Mato
-Grosso do Sul - Brasil

Parque nacional do Xingu,
Mato Grosso - Brasil

Sidrolandia e Dois Irmdos do
Buriti, Mato Grosso do Sul -
BR

Tocantindpolis — Tocantins
Brasil

Periodo

Entre 1996 e 1999

Entre 2000 e 2003

Entre janeiro de
1999 e dezembro
de 2002
Setembro de 1980

Entre 1983 - 1987
e entre dezembro

Entre 1993 e
janeiro de 1994

Junho de 1985

Entre 1996 e 1998

Junho de 1984

Ano de 2001

Novembro de
2002

Entre margo 2002
e novembro 2003

Entre junho e
setembro de 2001

Ente 1999 e 2002

Junho 2011

N2 de
pessoas

787
NotificagGes

66 Notificagdes

1718
NotificagGes

780 Nativos

Pop. Nativa
Local =1832.

11 Brancos

1748 Nativos

Total = 153
Nativos

109 Nativos
410 Nativos

Total: 947;
Urbano: 348

589 Nativos

1278 Nativos

Total 799
Pessoas

Nativos
analisados

660 Nativos
testados

85 Nativos
testados
604 Nativos
testados

586 indios
entrevistados

1293

Bom Jardim=95;
Novo=10;
Trocara= 48

91 Nativos
testados
352

Rurais: 599

220 Nativos
testados

275 Nativos
testados

357 Nativos
testados

HAV reagente em

nao nativos
550 NotificagGes

57 Notificagdes
1.8 /100.000 hab.

8 (17%)

7 pessoas

Todos os nativos com
amostra reagente
possuiam contato
prévio com nao
indios

Total: 716 (75,6%).
Comunidade urbana
(84,8%)

Total = 85%
Aldeia= 85,97%

HAV reagente

em nativos
237 NotificagOes

9 Notificagdes

134 (8%)
notificagOes
(24.4/100.000hab)
494 (75%)

53% em 1983

52% em 1993

76.2% (349/456)

98,1 % até os 15
anos

Bom Jardim
=5,26%;

Novo = 100%;
Trocara = 100%

42 1gG reagente
30 IgM reagente
98%

Comunidade rural
(70,3%)

220 (97,7%)

275 (89,3%)

84,87%

107



9.6. Mapa gerado pelo georeferenciamento

SURERW I I

A

8.50 km h
1 1 1 J
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