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portadores de HIV, pacientes com doenca inflamatoria intestinal (DI1) e cirréticos. 2023.
81 f. il. Dissertacdo (Mestrado em Biotecnologia em Saude e Medicina Investigativa) — Instituto
Gongcalo Moniz, Fundacdo Oswaldo Cruz, Salvador, 2023.

RESUMO

INTRODUGCAO: A hepatite E tem sido considerada uma doenca importante nos paises
desenvolvidos e ainda é negligenciada no Brasil. A hepatite E vem merecendo destaque,
recentemente, devido a possibilidade de se tornar uma doenca cronica em pacientes
imunocomprometidos. OBJETIVO: O objetivo deste estudo € determinar a prevaléncia da
infeccdo pelo HEV em pacientes portadores de HIV, pacientes com DIl e pacientes com DCPF
na cidade de Salvador-BA. METODOS: Participaram do estudo 290 pacientes atendido no
HUPES sendo: 153 de portadores de HIV, 87 de pacientes com DIl e 50 de pacientes com
DCPF. Os dados da pesquisa foram obtidos por entrevista e pela revisdo de prontudrios
médicos. Uma amostra de soro foi coletada para determinacdo da soroprevaléncia do HEV a
partir da pesquisa de anticorpos anti-HEV 1gG e anti-HEV IgM pelo método de ELISA
(Wantai) e para determinacédo da prevaléncia de infeccdo pelo método RT-PCR (Realstar HEV
RT-PCR kit 2.0, Altona Diagnostics). RESULTADOS: A maioria dos participantes foi do sexo
masculino (64%) com idade média de 43 anos, residentes da RMS (72%), e negros (85%). A
maioria dos pacientes ndo apresentaram riscos percutaneos, exceto cirurgias e tratamentos
dentarios invasivos. Foi frequente o sexo oral (66%) e anal (53%) e (55%) dos participantes
relatou uso de irregular de preservativos. A prevaléncia de anti-HEV 1gG foi de 9,3% (I1C95%
6,2% - 13,2%), ndo foram detectados casos com anti-HEV IgM reagente ou HEV-RNA
detectavel. A exposicdo ao HEV foi associada com morar em &reas com criagdo de porco na
vizinhanga (RP 2,63; p= 0,05). Consumo de porco também apresentou uma alta associagéo,
porém nao-significante (RP 3,38; p = ns). CONCLUSAQO: Os dados indicam que o HEV esta
em circulagdo nas populagdes estudadas. Apesar de ndo termos encontrarmos casos agudos e
crbnicos de infeccdo, a exposicdo devida as condi¢cfes sanitarias e a falta de uma politica de
sangue para rastreio ao HEV pode comprometer a vida das pessoas que ja sofrem com uma
doenca de base, sobretudo em pacientes imunocomprometidos.

Palavras-chave: Prevaléncia. Virus da hepatite E. Hepatite crénica. HEV.
Imunocomprometidos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Hepatitis E has been considered an important disease in developed
countries and is still neglected in Brazil. Hepatitis E has been highlighted recently due to the
possibility of becoming a chronic disease in immunocompromised patients. OBJECTIVE: The
aim of this study is to determine the prevalence of HEV infection in patients with HIV, patients
with IBD and patients with PFCD in the city of Salvador-BA. METHODS: A total of 290
patients attended at HUPES participated in the study: 153 with HIV, 87 with IBD and 50 with
PFCD. Research data were obtained through interviews and review of medical records. A serum
sample was collected to determine the seroprevalence of HEV from the anti-HEV IgG and anti-
HEV IgM antibody research by the ELISA method (Wantai) and to determine the prevalence
of infection by the RT-PCR method (Realstar HEV RT -PCR kit 2.0, Altona Diagnostics).
RESULTS: Most participants were male (64%) with a mean age of 43 years, residents of the
RMS (72%) and African-Americans (85%). Most patients did not present percutaneous risks,
except surgeries and invasive dental treatments. Oral (66%) and anal (53%) sex was frequent,
and most participants reported irregular use of condoms (55%). The prevalence of anti-HEV
1gG was 9.3% (95%CI 6.2% - 13.2%), no cases with reactive anti-HEV IgM or detectable HEV-
RNA were detected. HEV exposure was associated with living in areas with nearby pig farming
(PR 2.63; p=0.05). Pork consumption also showed a high but non-significant association (PR
3.38; p = ns). CONCLUSION: The data found indicate that HEV is circulating in the studied
population and, even though we did not find acute and chronic cases of infection, exposure due
to sanitary conditions and the lack of a blood policy for HEV screening can compromise life.
of people who already suffer from an underlying disease and are immunocompromised

Keywords: Prevalence. Hepatitis E virus. Chronic hepatitis. HEV. Immunocompromised.
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1 INTRODUCAO/JUSTIFICATIVA

Nos altimos 20 anos, a hepatite E tem sido considerada uma doenca importante nos
paises desenvolvidos, porém ainda é negligenciada no Brasil. A hepatite E vem merecendo
destaque, recentemente, devido a sua associagdo com o aumento da mortalidade em gestantes
e bebés e a possibilidade de provocar doenca crdnica em pacientes imunocomprometidos. A
transmisséo do virus da hepatite E (HEV) pode ocorrer entre pessoas, da mée para o feto e pelo
consumo de agua e alimentos contaminados, notadamente pelo consumo de carne suina e de
caca. A analise gendmica de isolados do HEV humanos permitiu a identificacdo de quatro
genotipos: os gendtipos 1 e 2 (HEV-1 e HEV-2), que infectam exclusivamente humanos,
estando associados a surtos epidémicos, enquanto os gendtipos 3 e 4 (HEV-3 e HEV4) infectam
também outros animais (porcos domesticos e selvagens, cervos e coelhos) e ocorrem em casos
humanos de forma esporadica, como uma zoonose.

A infeccdo pelo HEV em individuos imunocompetentes usualmente é autolimitada,
impedindo a progressdo da doenca, que tende a ser assintomatica ou aguda, mas leve. A maior
preocupacdo é quando o HEV é adquirido na idade adulta, uma vez que a hepatite E pode se
apresentar de forma mais grave, em decorréncia de alguma comorbidade adquirida na vida
adulta, ou de situagdes intrinsecas do organismo, como € o caso das gestantes e das pessoas
imunocomprometidas ou em uso de drogas imunossupressoras. O RNA do HEV (HEV-RNA)
foi detectado em diferentes grupos de pacientes imunocomprometidos, alguns deles com
aumento de aminotransferases séricas, desenvolvimento de hepatite E crbnica e, eventualmente,
cirrose. Estudos realizados em doadores e receptores de sangue e hemoderivados,
transplantados de 6rgdos solidos e tecidos, e pacientes imunocomprometidos, mostram que
estas pessoas foram expostas pois anticorpo dos tipos anti-HEV IgM e IgG reagentes ou 0 HEV-
RNA detectavel. Esses dados reforcam a necessidade da vigilancia do HEV para minimizar os
danos que a infeccdo cronica pode causar, sobretudo em pacientes imuncomprometidos.

Estudos recentes encontraram a presenca do HEV-RNA em pacientes com a sindrome
de Guillain-Barré (SGB) e em pacientes com quadro de insuficiéncia hepéatica crénica
agudizada (ACLF). Ndo é excluido a hipotese de que o HEV poderia ter participacdo no
desenvolvimento dessas formas clinicas. Diante da escassez de estudos que avaliam a
prevaléncia da infeccdo pelo HEV em portadores de HIV, pacientes com doenca inflamatoria
intestinal (DII) e pacientes com Doenca Crénica Parenquimatosa do Figado (DCPF), esse
estudo pretendeu avaliar a exposicdo e prevaléncia de infeccdo pelo HEV nestes grupos de

pacientes imunocomprometidos na cidade de Salvador-BA.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HEPATITE E

As hepatites virais sdo caracterizadas por inflamacg&o no figado, causadas por diferentes
virus, os quais sdo conhecidos como: virus da hepatite A (HAV), virus da hepatite B (HBV),
virus da hepatite C (HCV), virus da hepatite delta (HDV) e virus da hepatite E (HEV). Todos
esses virus possuem tropismo primario pelo figado, e causam doencas agudas semelhancas do
ponto de vista clinico-laboratorial, porém, sdo distintos em termos de sua classificacdo
taxondmica e podem apresentar relevantes divergéncias epidemiolégicas e quanto ao curso da
doenca que causam (DONALISIO, 2002; FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

A classificacdo das hepatites virais pode ser feita por: sua via de transmisséo principal,
em fecal-oral, como a infecgéo pelo HAV e HEV, e parenteral ou infecciosa, cujos agentes séo
principalmente o HBV, HCV e HDV; sua capacidade (ou incapacidade) de causar infecgoes
crbnicas; e a possibilidade de provocar comprometimento sistémico grave (FERREIRA,;
SILVEIRA, 2004). Estudos recentes indicam que o HEV pode ser transmitido através do
consumo e do contato com alguns animais, como por exemplo, porco, javalis e coelho
(KHUROO; KHUROO; KHUROQO, 2016b).

A hepatite E pode cursar com manifestacBes clinicas agudas classicas que incluem
ictericia, acolia e collria, e estd presente entre 5% e 30% dos casos. Todavia, a maioria dos
individuos infectados pelo HEV ndo apresenta sinais clinicos (sdo assintomaticos) na fase aguda
(LHOMME et al., 2020). Isso acaba por dificultar o diagndstico etioldgico da infeccdo, o
rastreio do agente e a vigilancia da doenca. Desse modo, dificultando estudos epidemiolégicos
para medicdo da carga da doenga e o estabelecimento de um nexo causal.

Em paciente imunocompetentes, a infeccdo pelo HEV geralmente é autolimitada e
evolui com a clearance viral. Formas agudas graves ou fulminantes sdo raras. Em casos
particulares como na infec¢do aguda de gestantes, o0 HEV tem capacidade de provocar abortos
espontaneos, partos prematuros, natimortos e ainda pode levar a mortalidade perinatal
(NAVANEETHAN; AL MOHAIJER; SHATA, 2008a). Além disso, pacientes
imunocomprometidos podem desenvolver infeccdo crénica pelo HEV, com replicagéo viral
passando de duas semanas e com manifestacao clinica incluindo sinais e sintomas diversos, que
variam desde febre, ndusea e vomito, a até insuficiéncia hepatica crénica agudizada (ACLF),
manifestacBes extra-hepéticas e desenvolvimento da sindrome de Guillain-Barré (SGB)
(COMONT et al., 2014; ZHENG et al., 2018).
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2.2 0 VIRUS DA HEPATITE E (HEV)

A particula do HEV é pequena, esférica, ndo envelopada e contém o genoma de RNA
de fita Unica, simples, de polaridade positiva, de aproximadamente 7,2 Kb. O RNA do HEV
(HEV-RNA) codifica trés ORFs e é flanqueado por regides ndo-traduzidas (UTR, do inglés
untranslated regions), 5’UTR e 3’UTR terminais (Figura 1). Uma quarta ORF (ORF4) foi
descrita apenas para 0 genotipo 1 e esta sobreposta a ORF1 (NAIR et al., 2016; YADAV et al.,
2021). A extremidade 5S’UTR possui um “cap” de 7mG e a extremidade 3’UTR ¢ poliadenilada
semelhante aos RNAm do hospedeiro. As proteinas ndo-estruturais (NS) codificadas pelo
ORF1 tém similaridade limitada com o ‘supergrupo do tipo alfa' dos virus e contém dominios
consistentes com uma metiltransferase, protease de cisteina tipo papaina, macro dominio, RNA
helicase e RNA polimerase dependente de RNA (CAO; MENG, 2012). Algumas dessas
propriedades foram confirmadas experimentalmente. Ainda ndo estd claro se a proteina
codificada por ORF1 funcionam como uma Unica proteina, com multiplos dominios funcionais,
ou como proteinas menores individualmente clivadas. A ORF2 codifica a proteina estrutural do
capsideo (CP) que pode ser processada proteoliticamente.

Ela se sobrepde a ORF3, mas ndo se sobrepe a ORF1. A ORF3 codifica um
polipeptideo que exibe multiplas fun¢bes na morfogénese viral. Foi demonstrado que uma
pequena protease imunorreativa (13 kDa), codificada, exibe associagdes através do dominio
hidrofébico N-terminal, com citoesqueleto e, mais especificamente, com microtubos. Também
foi observada em endossomos iniciais e de reciclagem ou corpos multivesiculares. As proteinas
do capsideo e ORF3 sdo traduzidas de um RNA subgenémico. Os HEVs humanos sdo lancados
nas fezes como virions ndo-envelopados (DEBING et al., 2016; KHUROO; KHUROO;
KHUROO, 2016b; YIN; LI; FENG, 2016).
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Figura 1 - Esquema da organizagao gendmica do HEV.
Fonte: (GOTLIEB; MORADPOUR; SHOUVAL, 2020)

O HEV foi classificado pelo Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV, do inglés
International Committee on Taxonomy of Viruses) como membro da familia Hepeviridae e
todos os isolados de infeccdes em humanos pertenciam ao género Orthohepevirus A (PURDY
et al., 2017). Todavia, o0 nome do género foi revisto e atualmente & conhecido como
Paslahepevirus e as espécies que infectam o ser humano e outros mamiferos passou a ser
conhecida como Paslahepevirus balayani (PURDY et al., 2022). A analise genomica de
isolados do HEV deste género permitiu a identificacdo de oito genotipos: os gendtipos 1 e 2
(HEV-1 e HEV-2, que infectam exclusivamente humanos, estdo associados a surtos
epidémicos, enquanto os genotipos 3 e 4 (HEV-3 e HEV-4) infectam também outros animais
(porcos domésticos e selvagens (javalis, veados e coelhos) e ocorrem em casos humanos, de
forma esporadica. O HEV-5 e HEV-6 foram isolados em javalis selvagens no Japéo, e 0 HEV-
7 em dromedarios no territorio dos Emirados Arabes Unidos (SMITH et al., 2020). Em 2013
foi proposto o HEV-8, isolado em camelo-bactriano na China (SMITH et al., 2020; WOO et
al., 2016) (Figura 2). Muitos animais tém sido encontrados infectados pelo HEV, mas os porcos
ainda sdo o principal reservatério (DALTON et al., 2008a; KHUROO; KHUROO; KHUROQO,
2016b).
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Figura 2 - Esquema da organizacao filogenética do HEV
Fonte: (PURDY et al., 2017; SMITH et al., 2020)

2.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O HEV tem um tempo de incubagéo que varia entre 15 e 60 dias. Aproximadamente
trés semanas apos a infeccdo aguda, 0 HEV-RNA € detectado no sangue e nas fezes. A viremia
dura cerca de trés a seis semanas, com disseminacao do virus nas fezes por quase quatro a seis
semanas. Nestes casos, a testagem do HEV-RNA é necessaria e pode ser realizada por testes de
acidos nucleicos (NATS), usando o soro ou plasma, e, se possivel, amostras de fezes (DALTON;
IZOPET, 2018).

De maneira geral, 0 HEV-RNA é detectado no sangue e em outros fluidos corporais
pelo método de RT-PCR convencional, usando iniciadores também conhecidos como primers
e que sdo deduzidos de regides conservados do genoma viral. A PCR amplifica o alvo em
termocicladores. Ha um outro ensaio conhecido como “loop-mediated isothermal
amplification” (LAMP), que emprega uma amplificagdo em um passo tnico. O teste é rapido,
fidedigno e ndo precisa de nenhum equipamento especial uma vez que a reacao é isotérmica
(KHUROO; KHUROO; KHUROO, 2016a).
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Quando surgem os sintomas clinicos, os marcadores bioquimicos de funcdo hepética
ALT e AST se elevam e 0s anticorpos comegam a surgir, inicialmente os anticorpos anti-HEV
IgM, seguidos pelos anticorpos anti-HEV 1gG. Os anticorpos IgM séo relativamente de curta
duracdo (normalmente ndo mais de trés a quatro meses, porém sao capazes de permanecerem
por até um ano); contudo, a resposta de IgG é continua, com a expanséo da avidez do anticorpo
ao longo do tempo (DEBING et al., 2016). Os anticorpos anti-HEV (IgM, IgG ou ambos)
podem ser detectados por imunoensaios enzimaticos (ELISA, do inglés Enzyme-linked
immunosorbent assay). Para os anticorpos anti-HEV IgM se utiliza o teste de ELISA de captura,
que se baseia na adicdo de amostra de soro ou plasma de humano em uma placa sensibilizada
com micro-particulas de poliestireno revestidas com anticorpos direcionadas as proteinas de
cadeias polipeptidicas de Ig humana (cadeia anti-p), onde qualquer tipo de anticorpo da classe
IgM presente na amostra serdo capturados nos po¢os. Apos a etapa de lavagem, os anticorpos
ndo especificos sdo removidos durante uma lavagem e entdo € adicionado o antigeno HEV
ORF2 recombinante conjugado a enzima peroxidase de rabano para captura de fase sélida e em
seguida é feita a leitura (WANTAI, WE-7196. China). E para os anticorpos anti-HEV IgG se
utiliza o teste de ELISA indireto, que se baseia na adicdo de amostra de soro ou plasma de
humano em uma placa sensibilizada com micro-particulas de poliestireno revestidas com HEV
recombinante. Durante a incubacdo, se houver anticorpos especificos do HEV na amostra, esses
se ligardo aos antigenos HEV presentes nas micro-particulas de poliestireno. Apds a etapa de
lavagem, particulas livres (ndo ligadas) sao removidas e entdo é adicionado os anticorpos 1gG
anti-humanos (anti-1gG) conjugados com peroxidase de rabano (WANTAI, WE-7296. China).
Alguns pacientes com replicacdo persistente do HEV podem apresentar anti-HEV IgM/IgG
negativos (WESTHOLTER et al., 2018a).

A deteccdo do HEV-RNA é util também em muitas situaces como por exemplo:
triagem de doadores de o6rgéos e tecidos; anélise de diagnostico de infecgdes por HEV em
pacientes com resposta fraca de IgM, analise de diagnostico de infecgdo cronica por HEV, e
analise da resposta ao tratamento com drogas antivirais. Ja 0s anticorpos podem ser pesquisados
para diagnosticar doenca aguda (IgM com ou sem presenca do anti-HEV IgG) ou infeccéo
pregressa (anti-HEV 1gG apenas). Apos o periodo de incubacdo, o0 HEV-RNA pode ser
detectado no soro, e apos a terceira semana de infeccao é possivel identificar o HEV-RNA nas
fezes. Titulos de anticorpos das classes IgM e IgA s&o produzidos logo apds a fase aguda (com
ou sem manifestacdo de sintomas), e a elevacdo das aminotransferases se da a partir da quinta
semana de infecgédo, principalmente com a elevacdo da ALT, a partir da quinta semana se

observa a producéo de anticorpos da classe 1gG (Figura 5).
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Figura 3 - Expressdo dos marcadores de infec¢do por HEV.
Fonte: adaptado de (AL-SADEQ; DUAA W. et al., 2018).

2.4 TRATAMENTO

Para as hepatites agudas, o tratamento constitui-se no repouso, de acordo com a
demanda do paciente. E oferecida uma dieta habitual para a idade e uso de medicacdes para
tratar os sintomas, quando necessario, evitando o uso de drogas hepatotdxicas. A hospitalizagdo
é adequada nos quadros acentuados de vomitos, coagulopatias graves, sinais de encefalopatia
hepética e outras situacdes de risco (FERREIRA; SILVEIRA, 2004). Os adolescentes e adultos
podem voltar a fazer suas atividades normais assim que se sentirem bem. Com relagdo as
criangas menores, o recomendavel é aguardar pelo menos duas semanas apds o inicio dos
sintomas ou uma semana apds o surgimento da ictericia, quando ndo mais houver a fase de
excrecdo fecal do virus, ndo ocorrendo mais o risco de transmissédo da doenca (FERREIRA,
SILVEIRA, 2004).

A hepatite E aguda normalmente apresenta sintomas limitados ou nenhum sintoma. As
enzimas hepaticas estdo, de modo geral, moderadamente elevadas e a ictericia € incomum
(BLASCO-PERRIN et al., 2016). Estudos demonstraram que a hepatite E, de modo geral,
também nao requer terapia antiviral. Em quase todos os casos, a infeccdo por HEV é eliminada
espontaneamente. A monitorizacdo das enzimas hepéticas e dos pard@metros da funcéo hepatica
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é satisfatoria durante a infecgdo aguda por hepatite E, em pacientes que ndo sofrem de outras
doengas cronicas (DALTON; IZOPET, 2018). Pacientes imunocompetentes, com hepatite E
aguda, podem extinguir a infeccéo facilmente, embora haja alguns relatos de casos com viremia
mais demorada. Foram utilizados corticosteroides em casos especificos de hepatite autoimune
(HALI), que foram retrospectivamente detectados como sendo causados por infecgédo por HEV
(MANKA et al., 2015). Ha também a possibilidade de alguns pacientes evoluirem para
insuficiéncia hepatica, surgindo a questdo se a descompensacao hepatica, que pode ser evitada
pelo tratamento antiviral. Houve poucos relatos de casos disponiveis sobre o tratamento com
Ribavirina para infeccio aguda grave por HEV (PERON et al., 2011).

Recentemente, foi demonstrado que o HEV pode levar a hepatite cronica em receptores
de orgdos solidos. A taxa de hepatite cronica relacionada ao HEV é de aproximadamente 60%
em pacientes com transplante de 6rgdos solidos. Se possivel, a reducdo de drogas
imunossupressoras deve ser considerada como uma opcao terapéutica de primeira linha. A
adesdo dessa abordagem alcanca uma depuracdo viral sustentada, em quase um terco dos
receptores de transplantes de 6rgaos solidos cronicamente infectados (KAMAR et al., 2008a).
O interferon alfa-2b peguilado mostrou ser Util no tratamento de infec¢bes cronicas por HEV,
em pacientes nos quais a reducdo da medicacdo imunossupressora sozinha ndo é suficiente
(HAAGSMA et al., 2010). Entretanto, o interferon € frequentemente contraindicado em
receptores de transplante de rim, pancreas, coracdo e pulmé&o, pois estimula o sistema
imunoldgico e aumenta o risco de rejei¢do aguda (ROSTAING et al., 1995). Sofosbuvir (SOF)
é registrado para o tratamento da hepatite C cronica. Um estudo recente, usando replicon e
sistemas de cultura celular, demonstrou que o SOF inibe a replicacdo do HEV-3 in vitro e que
a combina¢ao de SOF/RBV tem um efeito antiviral aditivo (DAO THI et al., 2016). Estudos
realizados mostraram que a monoterapia com ribavirina inibe a replicacdo do HEV in vivo e
pode induzir uma resposta virologica sustentada em doentes com infecgdes cronicas pelo HEV.
A anemia foi o principal efeito colateral causado pela terapia com Ribavirina (PISCHKE et al.,
2010). E importante que sejam realizados mais estudos para determinar a durabilidade da

terapia com Ribavirina.
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2.5 EPIDEMIOLOGIA

2.5.1 Vias de transmissdo do HEV

A infecgdo pelo HEV se da por diferentes vias. A transmissdo por via hidrica é uma das
principais formas de infeccdo, uma vez que 0 acesso a agua tratada nao esta disponivel para
todas as pessoas. Segundo dados do Sistema Nacional de Informacéo sobre Saneamento (SNIS,
2021), cerca de 16% da populacdo brasileira ndo possui acesso a agua tratada. Quando
estratificado por grandes regides, 25% da populagdo da regido nordeste ndo possui acesso a
agua tratada. E a acesso a rede de esgoto esta disponivel para 56% da populacdo brasileira e em
30% da populacdo da regido nordeste. Quando ndo se tem acesso a uma agua de qualidade, as
pessoas acabam recorrendo a agua impropria para 0 consumo humano, e muitas vezes
contaminada por diversos microrganismos, incluindo o HEV.

A transmissdo zoondtica do HEV foi descrita em diversos trabalhos, principalmente em
paises em que o0 consumo de carnes processada e de embutidos de forma artesanal é bastante
difundido, como a exemplo de paises da Europa e Asia. Estudos apontam também para o risco
do contato com dejetos produzidos por criagdes de animais, especialmente, criacdo de porcos
(GUPTA; GOYAL; SINGH, 2020; JEMERSIC et al., 2019; SOORYANARAIN; MENG,
2020; WANG; MENG, 2021).

Alguns estudos trazem ainda a possibilidade da infeccdo através da transfusdo com
sangue e hemoderivados, pois, na maioria dos paises, ndo é feita a triagem para HEV, nem a
nivel sorolégico, tampouco molecular (ANAND et al., 2010; Bl et al., 2020; BORTOLIERO et
al., 2006; WEIS-TORRES et al., 2022; WESTHOLTER et al., 2018b).

A transmissdo vertical pelo HEV representa um grande risco uma vez que o virus pode
provocar lesbes ainda desconhecidas, e implicar inclusive no desenvolvimento da crianca.
Também, ha relatos de que a infec¢do pelo HEV em gestantes, aumenta o risco de abortos
recorrentes e da morte da mde (NAVANEETHAN; AL MOHAIJER; SHATA, 2008b;
SHALIMAR; ACHARYA, 2013; TISSERA et al., 2020).

2.5.2 Soroprevaléncia global e no Brasil

O HEV esta presente em todo o mundo, porém, de forma mais expressiva em paises
cujo aspectos culturais, sociais e econdmicos se apresentam como fatores relacionados. Ao

longo dos anos, o avango em conhecimento e pesquisa permitiu avancar em estudos
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epidemioldgicos que investigam a presenca do HEV em diversas populacdes, entre as quais
estdo: doadores de sangue, transplantados de 6rgéaos e tecidos e em gestantes. Os dados sobre a
soroprevaléncia do HEV no Brasil ainda séo escassos. O HEV néo € investigado rotineiramente
no pais, mesmo em casos de elevacdo inexplicada de enzimas hepaticas ou hepatite aguda, e
alguns poucos laboratorios realizam testes para os anticorpos anti-HEV totais e pesquisa
molecular. A soroprevaléncia de HEV, no pais, varia de 2% a 20%, em doadores de sangue,
conforme a area geografica e o periodo do estudo (BORTOLIERO et al., 2006; PASSOS-
CASTILHO et al.,, 2017). Dados de estudos recentes realizados em diferentes grupos
populacionais demonstram que o anti-HEV 1gG tem ampla distribuicdo no Brasil (Quadro 1)
(BOONYAI et al., 2021; BORTOLIERO et al., 2006; PASSOS-CASTILHO et al., 2017;
YRONDI et al., 2019). Os autores brasileiros tém considerado que a hepatite E é endémica no
Brasil. Estudos foram realizados predominantemente em candidatos a doa¢édo de sangue, como
também na populagdo geral, em individuos de assentamentos agricolas na Bacia Amazénica e
em transplantados de tecidos e 6rgdos solidos (ECHEVARRIA et al., 2013; HERING et al.,
2014; RIVEIRO-BARCIELA; RODRIGUEZ-FRIAS; BUTI, 2013; VITRAL et al., 2014a). No
entanto, a maioria dos estudos disponiveis é limitada, desatualizada e ndo pode ser
adequadamente dimensionada, por causa do tamanho pequeno da amostra e da metodologia
utilizada. Portanto, a ocorréncia e as caracteristicas da hepatite E no Brasil sdo pouco
compreendidas.
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Quadro 1 - Prevaléncia do anti-HEV 1gG em diferentes popula¢fes no Mundo e cidades do Brasil.

Pais/ cidade  Prevaléncia IeG Ano do estudo Populagio Autor
Usuarios de

Franga 43% 2011 drogas Yrondi A. et. Al 2019
mntravenosas

Pacientes com

Tailanda 40% 2018 Boonyai, A. et. AL 2021

suspeita de
Hepatite E
Brasil

S#o Paulo 9.8% 2014 ~ Doadoresde Passos-Castiho, A. et. AL 2017
sangue

Pacientes com

Recife 18.8% 2016 diagnostico de  Pagsos-Castiho, A. et. Al 2016
Schistosoma

mansoni

Candidatos a
Londrma 2.30% 1999 doagio de Bortolicro, A. ct. Al 2000
sangue

Fonte: Elaborado pelo autor

Nos ultimos 20 anos, a hepatite E tem sido considerada uma doenca importante nos
paises desenvolvidos e existe evidéncia de que casos autoctones de infeccdo pelo HEV nédo séo
detectados, apesar do constante aumento da incidéncia da infeccéo por esse virus (ASPINALL
et al., 2017). O estudo do HEV tem sido realizado em gestantes devido ao risco aumentado de
morte, aproximadamente 20%, em comparacdo com mulheres ndo-gestantes. Também é
comum a transmissdo de HEV da mae gravida para o feto, resultando em aborto. No entanto, a
hepatite E raramente progride para cronicidade, exceto no caso raro de infecgdo em pacientes
imunocomprometidos (PURCELL; EMERSON, 2008).

Os pacientes imunocomprometidos séo aqueles que tém os mecanismos imunoldgicos
deficientes, quer seja por uma doenca que altera as defesas imunitérias, quer seja porque esses
mecanismos foram reduzidos por agentes imunossupressores. Entre esses pacientes estdo os
receptores de transplante de orgdos sélidos e tecidos, queimados, portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e individuos com cancer e outras doencas de base. Como o
sistema imunoldgico do paciente estd comprometido, 0s organismos menos virulentos

progressivamente se tornam mais agressivos, deixando o paciente com graves defeitos
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imunologicos mais suscetivel a um nimero e a uma variedade maiores de doencas infecciosas.
O quadro geral da imunossupressdo do paciente determina seu risco para infecgdo e é afetado
pela interacdo de muitas variaveis, incluindo: idade e a doenca subjacente do paciente; dose e
a duracdo da terapia imunossupressora; estado das defesas humoral e celular do hospedeiro;
integridade da pele e das mucosas do corpo; fatores metabolicos, incluindo desnutri¢do, uremia,
hiperglicemia e disfuncdo hepatica; anormalidades do sistema reticulo endotelial (mais
notavelmente a auséncia de funcdo esplénica) e a presenca ou auséncia de infeccdes
imunomoduladoras, como HIV, citomegalovirus, virus da hepatite e virus Epstein-Bar (RISI;
TOMASCAK, 1998).

Os transplantes de 6rgéos e tecidos tornaram-se uma alternativa eficaz no tratamento de
doencas. Embora os protocolos sejam eficientes para rastreio de infeccdo tanto no doador,
guanto no receptor, pode haver falha no processo. Estudos recentes demonstram que a infecgédo
pelo HEV tem sido encontrada em pacientes transplantados por diversos 6rgdos e até mesmo
em transfusdo sanguinea. Os dados ainda revelam que passada a infeccdo aguda, parte dos
pacientes transplantados e/ou transfundidos, progridem para a forma crénica da infeccédo (Bl et
al., 2020; KAMAR et al., 2008a; MRZLJAK et al., 2020).

Pesquisadores identificaram também a presenca do HEV-RNA em medula de paciente
submetido a transplante de medula 6ssea e sugere que o virus pode se replicar neste local
(WANG et al., 2020). Houve o relato de infecgdo por HEV em doador de medula éssea, apos a
ingestdo de carne de porco, onde o pai do doador morreu devido a hepatite aguda (Bl et al.,
2020). Outros casos de infec¢do pelo HEV apos transplante de medula 6ssea, com consequente
aumento de aminotransferases e em casos mais graves, desenvolvimento de cirrose, também
sdo descritos na literatura (HALAC et al., 2012).

Outro grupo sob risco de infecgdo cronica pelo HEV sdo pacientes com doenca
inflamatoria intestinal (DII). As DIl sdo caracterizadas por inflamagdo crénica do trato
intestinal associada a um desequilibrio da microbiota intestinal. Destacam-se neste grupo de
doencas, a doenga de Crohn (DC) e a colite ulcerosa (UC). Neste contexto, existe uma séria de
protocolos clinicos, com indicacbes de tratamentos para cada caso, com biologicos e
biomoléculas recombinantes utilizados para imunossupressdo e controle da doenca de base
(Adalimumabe e Infliximabe) (DE MATTOS et al., 2015; SENOSIAIN et al., 2016).

Por fim, apesar do tratamento antiretroviral ter reduzido significativamente a incidéncia
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (do inglés, acquired immunodeficiency syndrome
ou AIDS), a presenga do HEV-RNA e anticorpos anti-HEV foram detectados em portadores do
HIV (FERREIRA et al., 2018a).
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As principais fontes de infeccdo do HEV incluem 6rgdos e sangue contaminados,
contato entre pessoas infectadas e, ultimamente, pelo consumo de &gua e alimentos
contaminados, notadamente pelo consumo carne suina e de caca. O consumo humano de carne
de suinos domésticos e selvagens e cervos esta associado com a transmissdo do HEV (BRICKS,
2017). Um estudo recente realizado no Rio Grande do Sul, regido sul do Brasil, detectou a
presenca do genoma do HEV em alimentos como paté e linguica, tendo uma presenca em 36%
nas amostras de alimentos testadas (HELDT et al., 2016). O HEV ¢ atualmente considerado
uma zoonose, e a deteccdo de HEV-RNA em suinos tem sido realizada em alguns paises
(MADY BERTOLINI, 2017; SOORYANARAIN; MENG, 2020).

Atraveés de clonagem e sequenciamento do genoma do HEV, por biologia molecular,
verificou-se que os quatro gendtipos de HEV que infectam mamiferos tém distribuicdes
geograficas Unicas. Os genotipos 1 e 2 circulam em paises em desenvolvimento e sdo
transmitidos entre seres humanos pela via fecal-oral, em geral por meio da 4gua contaminada.
Extensas epidemias de HEV nessas areas sdo comuns, principalmente durante a estacdo
chuvosa, e casos esporadicos também foram narrados (BLASCO-PERRIN et al., 2016). O
gendtipo 1 foi identificado na Asia e no norte da Africa e tem sido visto como a principal causa
de epidemias transmitidas pela agua e doencas esporédicas relevantes. O genoétipo 2 foi
identificado em uma Unica epidemia no México e em vérias epidemias na Africa central. Nos
paises desenvolvidos, os genétipos 3 e 4 sdo transmitidos zoonoticamente, a partir de
reservatorios de animais, principalmente, porcos e veados (BLASCO-PERRIN et al., 2016). Os
gendtipos 3 e 4 sdo emergentes nos paises desenvolvidos, provavelmente pelo consumo de
alimento contaminado (DALTON et al., 2008b; KAMAR et al., 2012a). O gendtipo 3 foi
identificado nas Américas do Norte e do Sul, em vérios paises da Europa, no Japdo e em alguns
paises do Pacifico. O genotipo 4 foi identificado em partes da China, Japao, Taiwan e Vietnd
(PURCELL; EMERSON, 2008).

Entretanto, as possiveis vias de contaminagdo em paises industrializados ndo estdo bem
elucidadas e algumas delas podem desempenhar um papel importante na epidemiologia da
doenga (PURCELL; EMERSON, 2008). A maioria dos casos de infeccdo em humanos pelo
HEV-3 é assintomaética, podendo existir formas clinicas significantes. Uma pequena propor¢édo
de infeccOes progride para a forma crbnica da doenga, particularmente nos casos de
imunossupressao e de doenca preexistente (LAPA; CAPOBIANCHI; GARBUGLIA, 2015).
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2.5.3 Soroprevaléncia do HEV em grupos populacionais selecionados

Durante revisdo da literatura, foi encontrado que as manifestacdes extra-hepaticas da
Hepatite E ainda sdo pouco conhecidas e, por isso, estudos mais amplos sdo necessarios. No
entanto, ja temos dados, mesmo que poucos, em alguns grupos populacionais. Estudos em
portadores de HIV revelam que a prevaléncia nesse grupo varia de 6,7% a 25,4% (FERREIRA
etal., 2018b; FILIPE et al., 2022; MOSS DA SILVA et al., 2019).

Pacientes com DIl também sdo um grupo que estdo sob risco uma vez que o tratamento
muitas vezes inclui imunobioldgicos, que atuam no sistema imunolégico, deixando o paciente
mais susceptivel a doencas infecciosas. A prevaléncia de anti-HEV IgG em pacientes DIl varia
de 1,3% a 24,7% (GRIGAS et al., 2021; HOFFMANN et al., 2020; KOUNIS et al., 2023;
SENOSIAIN et al., 2016).

Os cirrdticos, sdo pacientes que ja desenvolveram lesdo no tecido hepatico devido a
exposicdo a agentes enddgenos ou exdgenos, como por exemplo, hepatite autoimune (HAI),
doenca alcodlica do figado (DAF) e microrganismos diversos, entre 0s quais, estao os virus de
hepatite. A prevaléncia de HEV em pacientes cirrticos tem sido um sinal de alerta para a
vigilancia da infeccdo, estudos apontam a prevaléncia entre 10% a 28% (JARDI et al., 2012;
KUMAR ACHARYA et al., 2007).

Quadro 2 - Prevaléncia do anti-HEV 1gG em grupos selecionados.

Prevaléncia

Pais/ cidade  19G Ano do estudo Populacéo Referéncia

Portugal 25.40% 2019 Portadores de  (FILIPE et al., 2022)
HIV

Alemanha 24.70% 2019 Pacientes com (HOFFMANN et al., 2020)
DIl

e KUMAR ACHARYA et al.,

India 28% 2004 Pacientes com 2007)
DCPF

Fonte: Elaborado pelo autor
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a prevaléncia de infeccdo pelo HEV em portadores de HIV, pacientes com
DIl e, pacientes com DCPF na cidade de Salvador - BA.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICOS

e Coletar dados demograficos e epidemioldgicos da populacdo de estudo (idade, sexo,
nivel educacional, zona urbana ou rural, fonte e qualidade de 4gua para consumo, acesso
a servicos de esgoto e coleta de lixo, entre outros);

e Realizar a pesquisa de anticorpos anti-HEV IgM e IgG pelo método de ELISA para
estimar a soroprevaléncia;

e Realizar a testagem molecular para deteccdo do RNA viral (HEV-RNA) e genotipagem,
para estimar a prevaléncia;

e Avaliar os fatores de risco para exposicdo ao HEV (dados socioecondmicos e
demogréaficos, acesso a saneamento basico, uso de drogas recreativas, pratica sexual e
habitos alimentares, transplante de 6rgaos e tecidos e transfusdo de sangue);

e Avaliar a associacdo entre a doenca de base e 0 uso de imunossupressores e a

prevaléncia de infeccdo do HEV.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Este estudo foi do tipo observacional, de corte—transversal, para determinar a
prevaléncia de infecgcdo pelo HEV em pacientes imunocomprometidos.

4.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos
— HUPES, Universidade Federal da Bahia — UFBA (HUPES-UFBA), situado em Salvador -
BA, entre 09/08/2021 e 28/02/2023. O HUPES-UFBA. E uma unidade de satde de referéncia
na Bahia e possui diversas especialidades médicas, que vao desde o atendimento ambulatorial
de doencas infectocontagiosas, genética, autoimunes, além de realizar procedimentos cirtrgicos
complexos, como transplantes de 6rgdos e tecidos. Apos a coleta de dados e amostras, as
analises de dados foram realizadas no Laboratério de Patologia e Biologia Molecular do
Instituto Gongalo Moniz da FIOCRUZ (LPBM-IGM-FIOCRUZ-BA).

4.3 PARTICIPANTES

Este estudo foi aprovado pelo CEP-IGM sob CAAE n. 38556720.9.0000.0040, parecer
n. 5.276.976 e pelo CEP-HUPES sob CAAE n. 38556720.9.3002.0049, parecer n. 4.726.799.
ApoOs apresentacdo do projeto e assinatura do TCLE/TALE, participaram do estudo 290
pacientes: 50 pacientes com DCPF, 87 pacientes com (DII) e 153 pacientes portadores do HIV.

Nos casos em que o participante foi iletrado, a assinatura do TCLE/TALE foi obtida por
meio da aposicdo de sua digital. Os pacientes com baixa cognitiva foram incluidos ap0s o aceite
do responséavel legal.

Critérios de Inclusdo: Ter idade maior ou igual a 16 anos, apresentar alguma das
doencas a seguir: DII, DCPF e HIV (com ou sem AIDS).

Critérios de Exclusédo: Foram excluidos, sem qualquer 6nus, os individuos que por
vontade propria desistiram de participar do estudo e/ou aqueles que ndo participaram da
entrevista para coleta de dados ou ndo coletaram a amostra de sangue para realizagdo dos

exames.
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Definigdes de caso:
Caso confirmado de infecgédo pelo HEV: Todos os participantes que apresentarem HEV-

RNA detectavel no soro, com ou sem alteracdes das enzimas hepaticas;

Caso descartado de infeccdo pelo HEV: Todos os participantes que apresentarem HEV-

RNA indetectavel no soro, com ou sem alterac6es das enzimas hepaticas;

Infeccdo prévia pelo HEV: Todos os participantes que apresentarem anticorpos anti-HEV 1gG

reagentes;
Infeccdo recente pelo HEV: Todos os participantes que apresentarem anticorpos anti-

HEV IgM reagentes, com ou sem presenca do HEV-RNA, com ou sem presenca do anticorpo

anti-HEV IgG, com ou sem altera¢des das enzimas hepéticas.

4.4 CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

O universo amostral deste estudo incluiu pacientes acompanhados no Complexo
HUPES-UFBA: 400 pacientes com doenca inflamatdria intestinal, 2.500 portadores do HIV e
50 pacientes DCPF internados no periodo do estudo. Assumindo-se uma prevaléncia de
infeccdo pelo HEV de 5%, intervalo de confianca de 95% e margem de erro de 5%, o tamanho
amostral para o estudo em DIl foi de no minimo de 62 participantes e HIV de 71 participantes.

No caso dos DCPFs, realizamos o censo.

4.5 COLETA DE DADOS

Todos os participantes foram entrevistados e responderam a um questiondrio
demogréfico e epidemiolégico individual. O questionario foi aplicado em local adequado, por
profissionais de salde treinados. Além dos dados primarios, foram obtidos dados clinico-
laboratoriais, atraves da revisdo dos prontuarios medicos. Os dados da entrevista e da reviséo
de prontuarios foram cadastrados em um banco de dados REDCap - http://bdp.bahia.fiocruz.br/,
em um computador dedicado ao projeto e protegido por senha localizado na Fiocruz-BA
(Apéndice 11).

4.6 COLETA DE AMOSTRAS DE SORO

Uma amostra de 10 mL de sangue venoso foi coletada em tubo a vacuo néo aditivado,

por venopuncdo, por profissionais treinados das instituicdes colaboradoras. Apos a retragao do


http://bdp.bahia.fiocruz.br/
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codgulo, o soro foi aliquotado em trés tubos de congelamento (criotubos) diferentes e
armazenado em freezer -70°C e -20°C até o uso. Uma aliquota foi utilizada para o diagndstico
molecular e sequenciamento do HEV-RNA, outra aliquota foi utilizada para o teste sorolégico
e bioquimico e a outra aliquota sera mantida de reserva (vide Apéndice IV — Regulamento de

Biorrepositdrio).

4.7 DIAGNOSTICO SOROLOGICO

Os anticorpos anti-HEV IgM e 1gG foram determinados por ELISA de captura e ELISA
indireto, respectivamente (Wantai), conforme orientacdo dos fabricantes. Estes procedimentos
foram realizados na Faculdade de Farmacia (UFBA) e no Instituto Gongalo Moniz (FIOCRUZ).

4.8 DOSAGEM BIOQUIMICA DAS AMINOTRANSFERASES ALT/AST

A alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST) foram dosadas
nas amostras de soro por método colorimétrico (Thermo Scientific Konelab 60i), conforme
orientacOes do fabricante. Estes procedimentos foram realizados na Faculdade de Farmécia
(LACTFAR/UFBA).

4.9 DIAGNOSTICO MOLECULAR

O HEV-RNA foi extraido de 140uL de soro, utilizando-se o kit QIAmp Viral RNAMini
(QIAGEN), conforme as orientagdes do fabricante. A deteccdo do HEV-RNA foi realizada a
partir de 5uL do RNA total por RT-qPCR, utilizando-se um kit comercial (Realstar HEV RT-
PCR kit 2.0, AltonaDiagnostics). Concomitantemente, realizamos a testagem de um subgrupo
de amostras utilizando um RT-PCR convencional “caseiro” descrito em outros estudos
(JOTHIKUMAR et al., 2006).

4.10 SEQUENCIAMENTO E GENOTIPAGEM

Nenhuma amostra testada neste estudo amplificou 0 HEV-RNA para sequenciamento
(vide Resultados). As amostras com HEV-RNA detectaveis deveriam ter sido sequenciadas
pelo método Sanger. Resumidamente, quarenta nanogramas dos produtos dos PCRs seriam

sequenciados, utilizando-se o kit BigDyeTerminator v3.1 CycleSequencing (ABI,
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ThemoFisherScientific), conforme as orientacdes do fabricante, em um sequenciador
automatico ABI GeneticAnalyzer 3.500xL (ABI, ThemoFisherScientific). Este procedimento
seria realizado na Plataforma de sequenciamento do IGM-FIOCRUZ-BA. As sequéncias de
nucleotideos seriam analisadas e editadas usando-se o software CLC Main Workbench
(QIAGEN), alinhadas com sequéncias de referéncia obtidas do GenBank, incluindo todos os
genotipos do HEV para analise em arvore filogenética, utilizando-se o método neighbor-joining
disponivel no software Mega X (KUMAR et al., [s.d.]).

4.11 ANALISE DOS DADOS

Os dados da pesquisa foram armazenados em um sistema de banco de dados, protegido
por senha REDCap (Vanderbuilt University), disponivel no IGM e analisados atraves do
software Epi Info 7.2.2.6 (Nieves& Jones, 2009). Os resultados foram apresentados sob a forma
descritiva de niumero de casos, média + desvio padrdo (DP) e amplitude (minimo e maximo),
sempre que possivel. Um estudo de associacéo foi realizado, utilizando-se como medidas de
associacdo a razdo de prevaléncia (RP). Comparagdes entre varidveis categoricas foram
realizadas pelo método de chi-quadrado corrigido por Yates ou o teste exato de Fisher quando
apropriado. Comparacdes entre variaveis continuas e o desfecho da infeccdo pelo HEV foram
realizados pelo método Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney. Um valor de p bicaudado < 0,05 foi

considerado significante para todos as analises.
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5 RESULTADOS

Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas dos participantes do estudo, um total
de 290 pacientes entre portadores de HIV, DIl e DCPF atendidos no HUPES, aceitaram
participar do estudo. A maioria dos participantes foi do sexo masculino (64%), sendo que o
sexo masculino foi ainda mais frequente entre os pacientes portadores de HIV (71% vs 52% vs
66%, p < 0,05). A idade média dos entrevistados foi de 43,0 anos, quando avaliados segundo o
grupo, a média foi de 55,1 anos entre os com DCPF e 36,9 anos entre os com DII. A maioria
dos participantes é natural do interior (58%), porém 72% declararam moradia na capital ou na
RMS. Entre os portadores de HIV, 91% residem na RMS. A maioria dos entrevistados se
autodeclararam pretos (37%) ou pardos (48%). Quanto a escolaridade, a maioria declarou ter
pelo menos o ensino médio ou com o ensino superior incompleto (48%) esse resultado foi um
pouco maior no grupo de portadores de HIV (52%). O estado civil predominante entre os
entrevistados foi de solteiros (61%). Esse resultado foi um pouco maior entre os portadores de
HIV (76%), ao passo que entre os participantes com DCPF, a maioria (52%) sdo casados ou

vivem em unido estavel (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes portadores de HIV, doenca inflamatdria intestinal (DI11) e doenca crénica parenquimatosa de figado (DCPF), HUPES,
2021-2022.

- HIV DIl DCPF Total
Caracteristicas — oy o —
n* % média +DP n* % média +tDP n* % média tDP n* 9% média +DP

Total 153 100.0 87 100.0 50 100.0 290 100.0

Sexo

Masculino 109 71.2 45 517 33 66.0 187 64.5
Feminino 44 28.8 42 48.3 17 34.0 103 355
Idade 426 132 369 145 551 156 430 153
Natural de Salvador

Sim 82 53.6 22 253 17 34.0 121 41.7

Néo 71 464 65 74.7 33 66.0 169 58.3

Mun. de Residéncia

RMS 140 91.5 32 36.8 36 72.0 208 71.7
Outras localidades 13 85 55 63.2 14 28.0 82 283

Cor da pele

Branco 14 92 15 16.7 6 12.0 35 119
Pardo 64 41.8 43 47.8 30 60.0 137 46.8
Preto 69 451 26 28.9 12 240 107 36.5
Amarelo/Indigena 3 20 3 33 1 20 7 24
Escolaridade

Analfabeto / Fundamental I Incompleto 5 33 6 6.9 8 16.0 19 6.6
Fundamental I Completo/ Fundamental Il Incompleto 14 9.2 10 115 13 26.0 37 128
Fundamental I Completo/ Médio Incompleto 25 16.3 14 16.1 8 16.0 47 16.2
Médio Completo/ Superior Incompleto 79 51.6 46 52.9 13 26.0 138 47.6
Superior Completo 30 19.6 11 126 8 16.0 49 16.9
Estado civil

Solteiro 116 75.8 49 56.3 13 26.0 178 61.4
Casado/unido estavel 27 176 31 35.6 26 52.0 84 29.0
Separado/Divorciado 6 39 4 46 9 180 19 6.6
Vilvo 4 26 3 34 2 40 9 31

* Total varia conforme a disponibilidade do dado. DIl = doenga inflamatoria intestinal; HIV = infecdo pelo HIV; DCPF = doenca cronica do parenquimatosa do figado; DP =
desvio padréo.
Fonte: Elaborado pelo autor
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Em relacdo aos riscos percutdneos, a maioria dos participantes declarou nunca ter
recebido doacdo de sangue ou de hemoderivados (77%), ndo possuia doenca renal cronica
(95%) e ndo recebeu doacdo de orgdos (99%). Doze participantes tém doenca renal crénica,
mas ndo fizeram hemodialise e trés participantes foram transplantados de 6rgéaos sélidos,
(figado), sendo que dois sdo DIl e um DCPF. Apesar da maioria dos participantes ndo ter feito
uso de seringas ndo-descartaveis ao longo da vida (79%), o grupo de pacientes DCPF contraria
esta proporcdo ja que a maioria afirmou que ja fez uso de seringas ndo-descartaveis (58%). A
minoria dos participantes relatou uso de piercing (10%) e tatuagem (27%), sendo um pouco
mais frequentes entre os portadores de HIV. Foi frequente a realizacdo de procedimentos

cirrgicos diversos (66%) e dentarios invasivos (81%) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Riscos percutaneos dos pacientes portadores de HIV, doenca inflamatéria intestinal (DIl) e doenca
cronica parenquimatosa de figado (DCPF), HUPES, 2021-2022.

. HIV DIl DCPF Total
Caracteristicas
" % n* % n* % n”* %

Total 153 100.0 87 100.0 50 100.0 290 100.0
Recebeu doacgdo de sangue/hemoderivados

Sim 18 11.8 25 28.7 24 48.0 67 23.2
Néo 134 88.2 62 713 26 52.0 222 76.8
Possui doenga renal cronica

Sim fez/faz hemodialise 2 13 0 00 0 00 2 07
Sim, ndo faz/fez hemodialise 5 33 1 11 6 12.0 12 4.2
N&o 145 954 86 98.9 44 88.0 275 95.2
Recebeu transplante de 6rgao

Sim 0 00 2 23 1 20 3 10
Néo 150 100.0 85 97.7 49 98.0 284 99.0
Fez procedimento com seringa ndo descartavel

Sim 20 132 12 138 29 58.0 61 21.2
Né&o 131 86.8 75 86.2 21 420 227 78.8
Usa piercing

Sim 22 14.6 7 80 1 20 30 104
Néo 129 85.4 80 92.0 49 98.0 258 89.6
Tem tatuagem

Sim 57 31.7 15 17.2 5 10.0 77 26.7
Né&o 94 62.3 72 82.8 45 90.0 211 73.3
Fez procedimento cirdrgico

Sim 85 56.3 69 79.3 35 70.0 189 65.6
Né&o 66 43.7 18 20.7 15 30.0 99 344
Fez procedimento dentario invasivo

Sim 121 80.1 67 77.0 44 88.0 232 80.6
Né&o 30 19.9 20 23.0 6 12.0 56 19.4

* Total varia conforme a disponibilidade do dado. DIl = doenca inflamatéria intestinal; HIV = infe¢do pelo HIV;
DCPF = doenca cronica do parenquimatosa do figado.
Fonte: Elaborado pelo autor

O consumo de bebidas alcoolicas é frequente 50%, sobretudo entre os pacientes DIl e
DCPF. No entanto, entre 0s que consomem bebida alcodlica, a preferéncia é por bebidas
fermentadas 61%. O uso de drogas injetaveis foi referido por 2% e inaladas por 17% dos
participantes. Ndo houve diferenca entre os grupos estudados (dados ndo apresentados). A
maioria dos participantes declarou ter vida sexual ativa (97%), com pratica de sexo oral (66%)
e sexo anal (53%), sendo estes habitos mais frequentes nos portadores de HIV. Todavia, a
minoria declarou fazer uso de preservativo regularmente durante a pratica sexual (45%) (Tabela
3).
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Tabela 3 - Habitos de vida dos pacientes portadores de HIV, doenca inflamatdria intestinal (DII) e doenca cronica
parenquimatosa de figado (DCPF), HUPES, 2021-2022.

Caracteristicas HIV ol DCPF Total
n* % n* % n* % n* %

Total 153 100.0 87 100.0 50 100.0 290 100.0
Consome bebidas alcoolicas

Sim 95 633 28 326 19 380 142 49.7

Néo 55 36.7 58 67.4 31 620 144 50.3
Faz/fez uso de drogas injetaveis

Sim, com compartilhamento de seringa 1 0.7 0 0.0 1 2.0 2 07

Sim, sem compartilhamento de seringa 2 1.3 0 0.0 1 2.0 3 10

Néo 147 98.0 86 100.0 48 96.0 281 98.3
Faz/fez uso de drogas inalaveis

Sim, com compartilhamento de canudinho 20  13.3 3 3.4 5 100 28 9.8

Sim, sem compartilhamento de canudinho 12 8.0 4 4.6 3 6.0 19 6.6

Nao 118 787 80 920 42 84.0 240 83.6
Ja fez/faz relacBes sexuais

Sim 149 993 79 90.8 49 98.0 277 96.5

Néo 1 0.7 8 92 1 2.0 10 35
J& realizou sexo oral

Sim 122 819 39 50.0 21 447 182 66.4

Né&o 27 181 39 500 26 55.3 92 33.6
J4 realizou sexo anal

Sim 111 745 17 218 16 340 144 52.6

Né&o 38 255 61 782 31 66.0 130 47.4

* Total varia conforme a disponibilidade do dado. DIl = doenga inflamatoria intestinal; HIV = infecdo pelo HIV;
DCPF = doenca cronica do parenquimatosa do figado.
Fonte: Elaborado pelo autor

Sobre os riscos ambientais e de higiene, a grande maioria dos participantes tém acesso
a dgua encanada (99%) e tratada (94%), e mora em local com conexdo com esgoto adequada
(80%). Além disso, a maioria informou consumir dgua da rede geral de distribuicdo (87%),
porém, cerca de 40 participantes (23%), ja consumiram &gua de poco, rio/lago ou
barragem/acude. Ter contato com &gua de enchentes, inundacdes e/ou alagamentos foi
frequente (52%), assim como ter o habito de ir a praia (57%). A maioria dos participantes
relatou que ndo possuir em sua vizinhanca criagdes de porcos 90%, porém 62% relataram ter
trabalhado com criacdo de animais de rebanho, exceto os pacientes DCPF que referiram criagdo
de animais com alguma frequéncia 60% (Tabela 4).
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Tabela 4 - Riscos ambientais e de higiene dos pacientes portadores de HIV, doenca inflamatéria intestinal (DII) e
doenca crénica parenquimatosa de figado (DCPF), HUPES, 2021-2022.

Caracteristicas HIV DIl DCPF Total
n* % n* % n* % n* %

Total 153 100.0 87 100.0 50 100.0 290 100.0
Agua encanada

Sim 148  99.3 8 977 49 100.0 282 98.9

Né&o 1 0.7 2 23 0 0.0 3 11
Fonte de agua (multiplas respostas)

Rede geral de distribuicdo 145 91.2 76 835 45 789 266 86.6

Poco/cisterna 10 6.3 13 143 10 175 33 10.7

Nascente 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00

Rio/lago 3 1.9 1 11 0 0.0 4 13

Barragem/agude 1 0.6 1 11 2 35 4 13
Agua tratada

Sim 141 940 83 954 41 911 265 94.0

Néo 9 6.0 4 46 4 8.9 17 6.0
Esgoto

Sim 125 86.2 61 70.1 40 81.6 226 80.4

Né&o 20 138 26 29.9 9 184 55 19.6
Ja vivenciou enchentes, inundagdes e alagamentos

Sim 80 533 32 368 37 755 149 52.1

Né&o 70 467 55 63.2 12 245 137 47.9
Tem o habito de ir a praia

Sim 88 58.7 23 264 11 224 122 42.7

Néo 62 413 64 73.6 38 776 164 57.3
Vizinhanga ha criacdo de porcos

Sim 7 4.7 10 115 11 220 28 9.8

Néo 142 953 77 885 39 780 258 90.2
Trabalha com a criagdo de animais

Sim 50 333 30 345 30 60.0 110 38.3

Né&o 100 66.7 57 655 20 40.0 177 617

* Total varia conforme a disponibilidade do dado. DIl = doenca inflamatdria intestinal; HIV = infe¢do pelo HIV;
DCPF = doenca crbnica do parenquimatosa do figado.
Fonte: Elaborado pelo autor

Com relacdo a preferéncia alimentar, a maior parte relatou ter o habito de consumir
frequentemente carne de boi (87%), carne de porco (62%) e peixe fresco (58%). Contudo, um
menor numero de participantes relatou também incluir em sua dieta embutidos (38%), mariscos
(26%) e peixe enlatado (17%). Raros foram os participantes que consumiram ostra cozida (4%)

ou ostra crua (1%) e apenas um participante referiu consumir carne de caga.
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Carne de boi
Carne de porco
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Figura 4 - Distribuicio da frequéncia relativa de consumo alimentar dos pacientes portadores de HIV, doenga

inflamatoria intestinal (DII) e doenga cronica parenquimatosa de figado (DCPF), HUPES, 2021-2022.
Fonte: Elaborado pelo autor

Durante a revisdo de prontuario dos portadores de HIV, observamos que a maioria
possui monoinfeccdo pelo HIV 78%. Enquanto a coinfec¢do HIV/HBV foi de 9% e HIV/HTLV
foi de 3%. Entre os participantes com coinfeccdo HIV/HBV, 66% foram reagentes para anti-
HEV IgG. N&o houve reacédo para anti-HEV IgM e 1gG entre os participantes com coinfec¢do
HIV/HTLV. O HIV-RNA estava detectavel no soro de 27% e indetectavel para 72% (dados
n&o apresentados).
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Os resultados laboratoriais estdo descritos na Tabela 5. Os marcadores de funcéo
hepatica, AST e ALT, estiveram normais na grande maioria dos participantes, 84% e 86%,
respectivamente. A media de AST foi 23,1 Ul/dl, enquanto, que ALT foi de 13,5 Ul/dl, que
representam valores abaixo da referéncia. Os niveis tanto de AST quanto ALT foram
aumentados nos pacientes DCPF. A soroprevaléncia geral de anti-HEV 1gG foi de 9,3% (IC
95% 6,2% - 13,2%). Nao detectamos nenhum caso com anti-HEV IgM reagente ou HEV-RNA
detectavel (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracteristicas laboratoriais dos pacientes portadores de HIV, doenca inflamatéria intestinal (DII) e
doenca cronica parenquimatosa de figado (DCPF), HUPES, 2021-2022.

» HIV DIl DCPF Total
Caracteristicas " " " v
n % média SD n % média SD n % média SD n % média SD
Total 153 1000 87 100.0 50 100.0 290 100
Perfil hepatico
AST (VR: 37 Ul/dL) 152 04 296 86 %2 111 50 539 463 288 231 192
<VR 134 882 80 930 29 580 A3 844
ALT (VR: 4L UI/dL) 153 246 143 87 28 156 50 37 286 290 135 100
<VR 138 902 m 885 3B 700 250 86.2
Sorologia HEV 153 1000 86 100.0 50 100.0 290 100
Anti-HEV IgG reagente 492 6 7.0 7 140 21 93
Anti-HEV IgM reagente 0 0.0 0 0.0 0 00 0 0
Diagndstico molecular 153 87 50 290
HEV-RNA detectével 0 00 0 0.0 0 00 0 0

* Total varia conforme a disponibilidade do dado. DIl = doenca inflamatoria intestinal; HIV = infecdo pelo HIV;
DCPF = doenca crbnica do parenquimatosa do figado.
Fonte: Elaborado pelo autor

A distribuicdo da positividade do anti-HEV 1gG dos participantes por faixa etaria foi
cumulativo com tendéncia de aumentar com a idade (Chi-quadrado de tendéncia p < 0,05)
(Figura 5). O grupo de pacientes DCPF aparentemente apresentou soroprevaléncia maior que a
dos mais grupos, especialmente, quando comparamos com a soroprevalénica nos pacientes com
DII. Entretanto, isso pode ser explicado pela diferenca na média etaria entre os grupos (dados
néo aparesentados).
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e Qui-quadrado de tendencia p < 0,05.

30%

25%

20% = Pacientes

——HIV

15% 14% DII
= ° ——DcPF
10% 9%
7%

5%

0%

16-20 21-30 31-40 41-50 51-60 =60

Figura 5 - Distribuicdo da positividade do anti-HEV IgG dos pacientes portadores de HIV, doenca inflamatéria
intestinal (DII) e doenca cronica parenquimatosa de figado (DCPF) por faixa etaria, HUPES, 2021-2022.
Fonte: Elaborado pelo autor

A anélise de risco para exposicdo ao HEV (soroprevaléncia do anti-HEV IgG) néo
revelou associagdo com preferéncia alimentar (dados ndo apresentados), apenas residir em

vizinhanca com criagéo de porcos (Tabela 6).
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Tabela 6 - Fatores associados a exposicdo ao HEV (soroprevaléncia do anti-HEV 1gG) dos pacientes portadores
de HIV, doenca inflamatéria intestinal (DI1) e doenga cronica parenquimatosa de figado (DCPF) por faixa etéria,
HUPES, 2021-2022.

Caracteristicas N n  Prev. RP IC 95% Valor p
Total 29"\_0 26 9.0% - - -
Grupo de estudo
HIV 153 14 9.2% - - ns
DIT 87 6 6.9% - -
DCPF 50 7 14.0%% - -
Sexo
Masgculino 187 19 10.2%% 131 059-288 S
Feminino 103 8 7.8% 1
Renda mensal
=1 - 3 SMs 247 24 9.7% 130 041-4,10 S
=3 8Ms 40 3 T75% 1
Natural no mterior
Sim 169 18 10.7™% 143 067 3,89 ns
Nio 121 9 74% 1
Escolaridade
= 12 anos 84 12 14.3% 1.91 092-395 ns
= 12 anos 187 14 7.5% 1
Sexo oral
Sim 182 15 8.2% 063 031-129 ns
Niio 92 12 13.0%s 1
Sexo anal
Sim 144 14 9.7%% 097 047-199 ns
Nio 130 13 10026 1
Sem acegzo 4 rede de esgoto
Sim 55 3 55% 051 0]16-164 ns
Nio 226 24 10.6% 1
Ja vivenciou enchentes
Sim 80 8 10% 1.20 043-329 ns
Nio 726 83% 1
Habito de ir a praia
Sim 79 6 7.6% 069 025-190 ns
Nio 73 8 11L(®e 1
Vizinhanga hi criagéio de porcos
Sim 28 6 21.4% 263 1,16-597 0,05
Nio 258 21 81% 1
Trabalha/ou com a criagio de animais
Sim 110 12 10.9%% 1.29 0,62-265 ns
Nio 177 15 835% 1
Come carne de porco
Sim 254 26 10.2% 3.38 047-2408 ns
Nio 33 1 30% 1
Come carne de caga
Sim 163 18 11.0% 1.52 0,71-327 ns
Nio 124 9 7.3% 1

* Total varia conforme a disponibilidade do dado.
Fonte: Elaborado pelo autor
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6 DISCUSSAO

Este trabalho foi planejado e desenvolvido para avaliar a prevaléncia de infeccdo do
HEV em alguns grupos de pacientes imunocomprometidos atendidos no HUPES. Os grupos de
pacientes escolhidos para esta investigacdo foram de portadores de HIV, pacientes com DIl e
pacientes com DCPF.

Um total de 290 pacientes aceitou participar do estudo e fizeram coleta de dados e de
amostras para 0s exames sorologicos e moleculares. Quando analisamos o sexo dos
participantes, observamos que a maioria (64%) foi do sexo masculino e, esta predominéncia de
participantes do sexo masculino se deu para todos os grupos por motivos diferentes. Em
portadores de HIV a predominancia de participantes do sexo masculino foi ainda maior (71%).
Esse achado corrobora com os dados epidemiologicos do pais, onde 0s homens representam a
maioria dos casos notificados (70%), e a razdo de sexos atual é de 28 homens para cada dez
mulheres diagnosticados com infeccéo pelo HIV no Brasil (FERREIRA et al., 2018a; BRASIL,;
MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Em nosso estudo, observamos uma prevaléncia de anti-
HEV IgG maior entre homens, 10,1% enquanto entre as mulheres a prevaléncia foi de 7,7%
esse achado é corroborado com os encontrados em outros estudos semelhantes (BOONYAI et
al., 2021). Dados epidemiol6gicos mostram que a epidemia de AIDS no mundo surgiu
principalmente em homens que fazem sexo com homens, atualmente esse cenario esta
mudando, casais heterossexuais e mais mulheres estdo se infectando com o HIV, outro dado
interessante e alarmante € o crescimento de casos de novos diagndsticos de HIV em jovens,
possivelmente atrelado a préaticas sexuais de risco, como 0 sexo sem protecdo (sem o uso de
preservativo), e a maior alternancia de parceiros sexuais (sexo casual).

A maioria dos participantes foi natural do interior (58%), muito embora atualmente a
maior parte resida na RMS (72%), exceto os pacientes com DII. Os participantes DIl foram
recrutados durante o periodo de infusdo de medicacdo do tratamento no polo de infuséo que
fica localizado no HUPES, e a maior parte deles ndo reside na RMS (63%). Esta situacdo reflete
a disponibilidade ou auséncia de alguns servigos para atendimento dos pacientes nos municipios
de residéncias, provocando um fluxo “migratério” de pacientes para capital em busca dos
servigos médicos de especialidades, tais como, infectologia, gastroenterologia e hepatologia
(PAIM et al., 2011).

Entre os participantes com DCPF, observamos uma predominancia do sexo masculino,
66%. A idade média dos participantes foi de 55 anos de idade. De acordo com a revisdo dos

prontuérios medicos, a principal causa da cirrose nos participantes com DCPF foi a doenga
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alcodlica do figado (DAF) (40%). No entanto, esse achado ndo foi confirmado pela literatura,
em grande parte, porque DAF é subnotificado por pessoas e paises devido a preocupacdes
culturais (POHL; MOODLEY; DHANDA, 2021). O uso excessivo de alcool esta relacionado
a exaustdo do sistema imune, levando o paciente a desenvolver mais complica¢fes provocadas
por agentes infecciosos, desenvolvendo quadros graves que ndo raramente chegam ao 6bito
(CHEEMERLA; BALAKRISHNAN, 2021; HAMID et al., 2002; POHL; MOODLEY;
DHANDA, 2021).

O fato de a maioria dos participantes se autodeclararem pretos ou pardos (85%),
corrobora com a distribuicdo por cor da pele descrita pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) através da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD Continua,
2021), em nivel nacional e estratificando por grandes regides, onde o nordeste do Brasil teve
63% de pardos e 11% pretos. Sobretudo quando nos referimos a aqueles que frequentam o SUS.
Em relacdo a escolaridade, 48% dos participantes haviam declarado ter concluido o ensino
médio, que no Brasil é considerada a educacao bésica obrigatdria e, apenas 17% concluiram o
ensino superior. Se considerarmos os dados do PNAD-Brasil-2019, o achado nessa amostra de
participantes se confirma com o achado em 2019 quando 48,8% dos brasileiros haviam
concluido a educac&o bésica e 17,4% haviam concluido o ensino superior. O grupo com menor
nivel de educacdo foi o de participantes DCPF, onde apenas 26% concluiram a educacéo bésica,
ensino médio e 16% concluiram o ensino superior. E possivel que esse dado esteja relacionado
a dificuldade de acesso a educacdo, principalmente se observamos que a idade média desse
grupo é de 55 anos de idade e 66% ndo sdo naturais de Salvador - BA, 0 que nos leva a pensar
que podem ser pessoas de areas de dificil acesso a educacdo, talvez da zona rural de municipios
afastados de grandes centros urbanos com maior estrutura educacional e, se levarmos em
consideracdo que o Brasil ainda € um pais atrasado frente a outras poténcias a nivel de educagéo,
pois a maior parcela da populagdo por viver com recursos financeiros limitados, priorizam o
trabalho ao estudo. De acordo com dados do relatorio (Competéncias e Empregos, Banco
Mundial. 2018), o Brasil estd atrds de paises como México, Chile e Uruguai em nivel de
aprendizagem, apesar de maiores gastos com educacao e altos niveis de matricula na escola.
Esses achados estdo em concordancia com os evidenciados por (SILVA et al., 2020), que
demonstra que populagdes negras estdo em condicdo de vulnerabilidade, pois tem mais
dificuldade de acessar o0s servicos de saude, seja por questdes relacionadas a
instrucdo/formacado, seja por necessidade de trabalhar e ndo conseguir ter o atendimento a
servicos béasicos de saude.
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A infeccdo por HIV descrita desde a década de 70 provocou uma pandemia de AIDS.
Com o advento dos antiretrovirais conhecidos com HAART, os portadores com HIV atualmente
convivem com a infeccdo sem imunocomprometimento. Além disso, atualmente o sistema de
salde possui a politica de diagnosticar precocemente os casos de infeccao por HIV para iniciar
0 tratamento e assim, evitar complicagdes provocadas pela AIDS. Em nosso estudo, ndo
identificamos imunossupresséo dos portadores do HIV. Os participantes com DIl tinham em
sua maioria doenca de Crohn (72,4%) e os demais tinham retocolite ulcerativa (27,7%), ambas
doencas de cunho inflamatorio, autoimune, e que durante o tratamento exige a necessidade de
uso de drogas imunossupressoras para diminuir e controlar o processo inflamatério.
Infelizmente ndo tivemos dados sobre o grau de imunossupressédo dos participantes, mas
sabemos que a grande maioria fez uso de esquemas imunossopressores (95,5%), sendo as mais
utilizadas infliximabe e vedolizumabe (VAN ASSCHE et al., 2008). Devido a essa diminuicao
da capacidade da resposta imune, é possivel que os pacientes com DII fiquem mais susceptiveis
a infeccdes diversas, incluindo a infec¢do por HEV. A DCPF pode ter inumeras etiologias, as
hepatites virais também pode ser a causa, apesar de nao termos encontrado infeccdo crénica
neste grupo de participantes, outros estudos encontraram a presenca de HEV-RNA e, ndo
apenas associou a presenca do RNA a descompensacao e gravidade da doenga, como também
ao aumento do risco a mortalidade (CHOI et al., 2022; KUMAR ACHARYA et al., 2007).

A anélise de riscos percutaneos dos participantes nos mostrou que apesar da maior parte
dos participantes ndo ter recebido ao longo da vida doacdo de sangue (77%), entre 0s
participantes DCPF uma parcela significante (48%), chegando proximo da metade dos
participantes DCPFs, declaram j& terem recebido doagdo de sangue. Um estudo realizado no
centro médico em Hamburg, Alemanha testou amostras de doadores de sangue e encontrou
viremia de HEV-RNA por até 25 semanas (WESTHOLTER et al., 2018a). Durante o estudo
foram testadas amostras retrospectivamente para detectar a viremia e identificar os receptores
dos hemoderivados, de 13 receptores que receberam doagdo com viremia de HEV-RNA, dois
apresentaram viremia para HEV-RNA, sendo que um recebeu doacdo de plaquetas e outro
recebeu doacdo de concentrado de hemacias.

Os fatores de risco envolvendo a transmissao parenteral do HEV séo inimeros. Por ndo
haver no pais, manuais especificos sobre a populagdo em risco e a exposi¢do ao HEV, e o fato
de existir a possibilidade de infeccdo pela via parenteral, os fatores analisados foram baseados
em fatores de risco ja conhecidos para outras infec¢des, incluindo HCV, HBV e HIV. Estudos
recentes encontraram uma soroprevaléncia de 50% para anti-HEV em centros de hemodidlise,

porém ndo ha dados publicados sobre transmissdo nosocomial de HEV nesses ambientes
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(JANAHI et al., 2020; PIRMORADI et al., 2022). Em nosso estudo, também ndo foi
demonstrado associacao entre ter feito hemodidlise e apresentar anticorpos anti-HEV.

Entre os grupos estudados, encontramos participantes que haviam recebido transplante.
Os trés participantes haviam recebido transplante de figado, e nenhum deles apresentou
anticorpos anti-HEV. No entanto, estudos em grupos de transplantados de 6rgédos sélidos e
tecidos, apontam alta prevaléncia de HEV, e criam um alerta para o rastreio dessa infecgéo, que
pode muitas vezes levar o receptor do 6rgdo ou tecido a desenvolver complicacdes associadas
a infeccdo ndo diagnosticada do HEV (GRIGAS et al., 2021; MARION; KAMAR, 2020;
MRZLJAK et al., 2020).

Alguns habitos de vida poderiam ser associados a aumento de risco a infeccdo por HEV.
Embora saibamos do risco envolvendo infeccdo por hepatites virais e outros agentes em
usuarios de drogas, ndo encontramos associacdo com esta via de transmissdo. Dos participantes
que informaram ja ter usado drogas inalaveis com o compartilhamento de canudo, apenas 7%
apresentaram anti-HEV IgG reagente. Um outro comportamento de risco é o sexo anal seguido
de sexo oral. Entretanto, nosso modelo de questionario nao foi adequado para estudar questdes
sobre comportamento sexual. Apenas perguntamos se as pessoas tinham habito de fazer sexo
anal ou oral. A prevaléncia de anti-HEV 1gG néo foi associado ao sexo anal, oral ou a ambos
(NDUMBI et al., 2018).

Os riscos ambientais, principalmente os relacionados a acesso a saneamento basico séo
de alta relevancia quando observamos que muitas pessoas ainda nao tém acesso a rede de esgoto
ligada ao sistema de tratamento de esgoto do municipio. Infelizmente o Brasil ainda carece de
politicas publicas efetivas para mudancas reais no ambito do saneamento basico. O novo Marco
do Saneamento Basico, instituido pela Lei Federal n® 14.026/2020, atribuiu a meta de até o ano
de 2033 ter coleta e tratamento de esgoto disponivel em 90% dos lares brasileiros, isso esta
muito aquém da realidade do pais, e das necessidades que sdo urgentes. Em nosso estudo,
observamos que 20% dos participantes ndo possuem sistema de esgoto em seus domicilios,
nestes casos, existe grande possibilidade de contaminacdo do solo e de aguas fluviais, o que
pode ajudar na disseminacdo de doencgas associadas a auséncia de saneamento basico, como por
exemplo a leptospirose, parasitoses intestinais e hepatites virais, provocadas pelos virus HAV
e HEV (ABRAVANEL et al., 2013; KAMAR et al., 2012b; “L14026”, [s.d.]).

Outro comportamento observado, quanto ao risco de infec¢do por HEV, foi a criacéo de
animais. E sabido que o HEV possui gen6tipos que sdo encontrados em animais (no humanos)
e que também foram isolados em humanos, 0 que comprova a existéncia de uma transmissao

zoonotica. Alguns animais ja foram identificados como reservatorios do HEV e com potencial
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risco de infeccdo em humanos, quer seja pelo contato com fluidos e dejetos desses animais,
quer seja pelo consumo da carne. Um estudo conduzido por (TREAGUS et al., 2021) encontrou
a presenca do HEV-RNA em alimentos produzidos de carne de porcos. Outros estudos
encontraram a presenca do HEV-RNA em veados, javalis, aves e peixe, porém ainda ndo ha
relatos de caso de transmissao através desses animais (DE OLIVEIRA-FILHO et al., 2019;
MENG, 2010; RUGGERI et al., 2013; TEl et al., 2003; WANG; MENG, 2021).

A soroprevaléncia do anti-HEV IgG no Brasil varia amplamente com a distribuicéo
geografica e em grupos selecionados. Em nosso estudo, a soroprevaléncia do anti-HEV IgG foi
de 9,3% comparavel a da populacdo de candidatos a doacdo de sangue atendidos na Fundacao
HEMOBA em Salvador (in press). Por outro lado, um estudo conduzido no banco de sangue
no estado do Pernambuco, encontrou uma prevaléncia de 0,9% de HEV entre candidatos a
doacdo de sangue bem menor gque a descrita aqui (CUNHA et al., 2022). Um outro estudo
encontrou uma prevaléncia de 6,4% de HEV entre candidatos a doacéo de sangue no estado do
Mato Grosso do Sul e associou o fato de habitantes das regides sul e sudeste do Brasil ter o
habito de consumir maiores quantidades de carne suina, e nem sempre com o preparo adequado
por (WEIS-TORRES et al., 2022). Outro ponto colocado pelo trabalho foi a grande quantidade
de criadores de suinos, seja pequenas criacdes ou grandes rebanhos. O achado de alta
prevaléncia na regido sul do pais também foi relatado e este foi associado a alto consumo de
carne suina e grande quantidade de suinocultores na regido, habito menos frequente na regido
nordeste do Brasil (ZORZETTO et al., 2021). Aparentemente, 0 HEV tem uma circula¢do mais
pronunciada na zona rural (VITRAL et al., 2014b). A analise de risco para exposi¢cdo ao HEV
ndo revelou associacdo com preferéncia alimentar, apenas residir em vizinhanga com criacéo
de porcos.

N&o detectamos nenhum caso com anti-HEV IgM reagente e HEV-RNA detectavel.
Quando a doenca € aguda é possivel detectar tanto o anti-HEV IgM quanto o HEV-RNA. Em
nosso estudo, ndo encontramos casos agudos, apenas pacientes com anti-HEV IgG reagente que
demonstra exposicdo prévia. O anti-HEV IgG foi crescente com a idade que demonstra que a
exposicdo ocorre ao longo da vida. Estes resultados foram semelhantes ao do estudo em
candidatos a doacdo de sangue de Salvador. Todavia, um numero consideravel de
imunocomprometidos relatou ter tido hepatite (cerca de 10%, dados ndo apresentados). O
diagnostico foi firmado para hepatite A, B e C que séo testados amplamente em laboratérios de
analises clinicas, mas nenhum soube informar se teve hepatite E. Infelizmente, o testagem para
hepatite E no Brasil é restrito a poucos casos, sempre motivado pelo interesse da pesquisa em

centros de referéncia.
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Em nosso estudo, a prevaléncia de anti-HEV IgG entre infectados pelo HIV também foi
de 9%. Este resultado foi similar ao encontrado em S&o Paulo em portadores de HIV, onde foi
encontrada uma prevaléncia de anti-HEV 1gG de 10,7% (FERREIRA et al., 2018a). Uma coorte
na Alemanha, com pacientes imunocomprometidos, encontrou uma soroprevaléncia de anti-
HEV 1IgG de 15,7% e a prevaléncia de HEV-RNA foi de 0,15% (HARRITSH®@]J et al., 2020).
O estudo conduzido por (KAMAR et al., 2008b), demonstrou que a infec¢do crénica por HEV
pode causar leses no tecido hepatico, com aproximadamente 10% dos casos evoluindo para
cirrose dentro de 2 a 5 anos. A auséncia do HEV-RNA sugere que 0s pacientes
imunocomprometidos estudados ndo apresentam infecdo crénica. Entretanto, outros grupos
podem estar acometidos. O HEV tem sido estudado no contexto distdrbios neuroldgicos
(DAMIRIS et al., 2022), sendo a manifestacdo extra-hepatica mais amplamente descrita a SGB
(DALTON etal., 2016; JHA et al., 2021; KAMAR et al., 2016).

Para maioria dos pacientes com algum grau de imunocomprometimento, qualquer
infeccdo é vista como algo perigoso. A infec¢do por HEV nesta populagdo é preocupante uma
vez que, ainda ndo se sabe exatamente como o virus pode se comportar, tampouco se conhece
todas as manifestacGes associadas (DE OLIVEIRA; DOS SANTOS; PINTO, 2023; PISANO;
MIRAZO; RE, 2020). O fato de ter a transmissdo zoonotica, € 0 comportamento associado a
condicBes sociais, como menor renda e escolaridade, podem ser riscos que levem o individuo
a exposicdo ao HEV. Um estudo mais detalhado sobre HEV em areas rurais poderia esclarecer

como o HEV tem circulado em nosso meio.
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7 CONCLUSOES

A hepatite E € uma doenca negligenciada no Brasil e 0 HEV ndo € rastreada nos bancos
de sangue. Neste estudo, observamos que a exposicdo existe e que é cumulativa com a idade.
Felizmente, nenhum paciente apresentou doenga aguda ou mesmo infeccéo corrente pelo HEV.
Porém, condicdes sanitarias e a falta de uma politica de sangue podem comprometer a vida de
pessoas que ja sofrem com uma doenca de base e estdo imunocomprometidos. Apesar do
pequeno numero amostral, conviver em ambientes onde h& criacdo de suinos e mesmo consumir
carne de porco podem ser um risco que precisa ser mais bem explorado. Por fim, mais trabalhos
precisam ser realizados para identificar aspectos epidemioldgicos basicos sobre a transmissao

de HEV em nosso meio e o real risco para pacientes imunocomprometidos.
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Apéndice A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz

Titulo do Projeto: Prevaléncia de infeccio pelo virus da hepatite E (HEVY) em
pacientes imunocomprometidos em Salvador-BA

Coordenador: Dr Luciano Kalabric Silva

Voceé esta sendo convidado a participar do estudo intitulado, “PREVALENCIA
DE INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE E (HEV) EM PACIENTES
IMUNOCOMPROMETIDOS EM SALVADOR-BA". O objetivo deste estudo e
determinar a prevaléncia de infecgédo pelo HEV em pacientes imunocomprometidos
na cidade de Salvador-BA.

Para participar vocé deve (1) assinar duas vias deste termo de consentimento
(uma via ficara com vocé e a outra com o pesquisador); (2} responder a um
questionario com perguntas demograficas e epidemioldgicas; e (3) autorizar a
revisdo de seu prontuario medico para conhecimento de resultados laboratoriais,
tais como, ALT, AST, testes para HIV, CMV, EBY, Hepatite B e Hepatite C; (4)
permitir a coleta de uma amostra de sangue para realizagdo do teste do HEV-RNA
que confirma infecgao pelo HEV. Na ocasido desse procedimento, e so apos a sua
autorizacdo, uma pequena quantidade do seu sangue (o equivalente a um tubo de
15 mililitros, que corresponde a aproximadamente uma colher de sopa) sera coletado
de uma veia de seu braco, através de uma seringa com agulha estéril descartavel
por equipe treinada e capacitada.

Os riscos desta pesquisa estio relacionados a coleta de amostras e dados.
A coleta de sangue pode ocasionar pequena mancha roxa, reagdo ou dor local. A
fim de proteger os participantes do estudo, as coletas serdo realizadas por
profissionais treinados da unidade de saldde. As entrevistas serdo realizadas
individualmente para evitar qualquer constrangimento e seus dados pessoais néao
serdo identificados. A coleta de dados sera realizada através de um dispositivo
movel (tablet) com senha para protegdo dos dados. Com essa pesquisa
pretendemos saber se vocé tem o virus da hepatite E (HEV) circulante na corrente
sanguinea. Os resultados t&ém como finalidade a pesquisa cientifica e ndo serdo
utilizados para fins de diagnostico. Caso vocé queira uma copia dos resultados dos
exames, vocé podera solicitar a qualquer tempo.

E importante destacar que seu nome e identificag&o serdo mantidos em sigilo.
Além disso, vocé e livre para recusar em participar do estudo ou dele retirar seu
consentimento a qualquer momento sem qualquer transtorno ou interrupgéo de seu
atendimento médico. Vocé ndo sera responsavel por nenhuma despesa, incluindo
o exame laboratorial realizado neste estudo. Vocé ndo recebera compensagédo
financeira para participar do estudo. Caso vocé sofra algum tipo de dano resultante
de sua participacdo na pesquisa, nds lhe prestaremos assisténcia imediata. Vocé
tem direito a requerer indenizagdo caso sofra qualquer tipo de dano decorrente de
sua participagdo na pesquisa, nos termos da lei. Em caso de ddvidas, vocé podera
esclarecé-las entrando em contato com o pesquisador, Dr. Luciano Kalabric Silva,
através dos contatos descritos ao final deste termo. Caso precise de outros
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Ministério da Sadide

FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz

esclarecimentos podera também entrar em contato com o Comité de Etica do
Instituto Gongalo Moniz (CEP-IGM), Fiocruz-BA, que aprovou o estudo. Os contatos

do CEP também estio ao final deste termo.

Eu, __. li efou ouvi o esclarecimento acima e concordo em participar da pesquisa.

O senhor(a) permite o armazenamento de suas amostras apos o fim do
estudo para utilizagdo em pesquisadas futuras?

* Caso o Sr(a). permita o armazenamento, as amostras ficardo
guardadas no Lab. de Patologia e Biologia Molecular/Fiocruz-BA e nés
pediremos um novo consentimento para utilizar no novo estudo. Caso
ndo consiga localiza-lo, o Comité de Etica pode dispensar a
necessidade de consentimento.

* Caso vocé ndo permita o armazenamento, as amostas serdo

( )Sim

( )Nao

descartadas ao final do estudo,

Salvador-BA, / /

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador;

Assinatura de testemunhas:

Contatos:
Pesquisador responsavel:
Dr. Luciano Kalabric Siva
Tel.: 71-3176-2354
E-mail: luclano kalabric@fiocruz.br
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz,
FIOCRUZ-BA
R. Waldemar Falcdo, 121, Candeal - CEP
40296-710, Salvador-BA

Comité de Etica em Pesquisa Instituto Gongalo
Moniz (CEP-IGM):

Dr. Carlos Gustavo Regis da Silva
(Coordenador)

Tel.: 71-3176-2285

E-mail: cep.igm@fiocruz. br

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz,
FIOCRUZ-BA

R. Waldemar Falcéo, 121, Candeal — CEP
40296-710, Salvador-BA

Pesquisador

Pesquisador colaborador (HUPES & HSR):

Dr. André Castro Lyra

Tel.: 71-3283-8395

E-mail: aclyra@live.com

Serv. de Gastro-hepatologia

Rua Augusto Viana s/n® 1% andar. Canela - CEP
40110-060, Salvador-BA

Comité de Etica em Pesquisa. Complexo Hospitalar
Prof. Edgard Santos- UFBA (CEP-HUPES):

Dr. Matanael Moura Teixeira de Jesus
(Coordenador)

Tel.: 71 -3283-8043

E-mail: cep.hupes@ebserh.gov.br

Complexo Hospitalar Prof. Edgard Santos- UFBA
(CEP-HUPES)

Rua Augusto Viana s/n® 1% andar. Canela - CEP
40110-060, Salvador-BA
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Apéndice B - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)

Ministério da Sadde

FIDCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz

Titulo do Projeto: Prevaléncia de infecgéo pelo virus da hepatite E (HEV) em
pacientes imunocomprometidos em Salvador-BA

Coordenador: Dr Luciano Kalabric Silva

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa "PREVALENCIA DE
INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE E (HEV) EM PACIENTES
IMUNOCOMPROMETIDOS EM SALVADOR-BA’". Seus responsaveis permitiram
que vocé participe.

Queremos saber sobre a presenca do virus da hepatite E (HEV) em pacientes
imunocomprometidos ou gque usam/usaram drogas imunossupressoras durante o
seu tratamento. Os jovens que irdo participar dessa pesquisa tém entre 16 e 17
anos de idade.Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, € um direito
seu, ndao tera nenhum problema se desistir.

A pesquisa sera feita durante sua vinda ao servigco de salude onde vocé é
acompanhado/atendido. Para isso, vocé tera de responder a uma breve entrevista
e também coletar uma uma pequena quantidade do seu sangue para o exame do
HEY (o equivalente a um tubo de 15 mililitros, que corresponde a
aproximadamente uma colher de sopa). O sangue sera coletado de uma veia de
seu brago, através de agulha adaptada a um tubo a vacuo por nossa equipe que
bem treinada e capacitada. Este € um procedimento considerado seguro e nao
oferece risco, mas coisas ruins podem ocorrer, como o aparecimento de pequena
mancha roxa (equimose), reagéo ou dor local. Caso aconteca algo errado, vocé
elou seus responsaveis podem nos procurar pelos telefones que estdo no final
deste texto. Mas ha coisas boas que podem acontecer também, como identificar
se vocé teve contato com o HEV e, se esta infectado atualmente.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa; ndo falaremos a
outras pessoas, nem daremos a estranhos as informagées que vocé nos der. Os
resultados da pesquisa vao ser publicados em relatérios e trabalhos cientificos,
mas sem identificar os jovens que participaram.
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Consentimento pos-informado

Eu

aceito participar da

pesquisa “Prevaléncia de infecgéo pelo virus da hepatite E (HEV) em pacientes

imunoccomprometidos em Salvador-BA”.

()
()

Entendi as coisas ruins e as coisas boasque podem acontecer.
Entendi que posso dizer "sim” e participar, mas que, a qualquer momento,

posso dizer "ndo” e desistir que ninguem vai ficar com raiva de mim.

( ) Os pesquisadores tiraram minhas duvidas e conversaram com 0s mMeus
responsaveis.
{ ) Recebi uma copia deste termo de assentimento e li e concordo em

participar dapesquisa.

Salvador-BA, / /

MNome do menor:

Assinatura do menor:;

Assinatura do pesquisador:

Assinatura de testemunhas:

Contatos:
Pesquisador responsavel:
Dr. Luciano Kalabric Silva
Tel.: 71-3176-2354
E-mail: luciano. kalabric@fiocruz. br
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz,
FIDCRUZ-BA
R. Waldemar Falcéo, 121, Candeal - CEP
40296-710, Salvador-BA

Comité de Etica em Pesquisa Instituto Gongalo
Moniz (CEP-IGM):

Dr. Carlos Gustavo Regis da Silva
(Coordenador)

Tel.: 71-3176-2285

E-mail: cep.igm@fiocruz.br

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz,
FIOCRUZ-BA

R. Waldemar Falcdo, 121, Candeal — CEP
40296-710, Salvador-BA

Pesquisador

Fesquisador colaborador (HUPES e HSR):

Dr. Andre Castro Lyra

Tel.: 71-3283-8395

E-mail: aclyra@live.com

Serv. de Gastro-hepatologia

Rua Augusto Viana s/n®, 1% andar. Canela - CEP
40110-060, Salvador-BA

Comité de Etica em Pesquisa. Complexo Hospitalar
Prof. Edgard Santos- UFBA (CEP-HUPES):

Dr. Matanael Moura Teixeira de Jesus
{Coordenador)

Tel.: 71 -3283-8043

E-mail: cep hupesi@ebserh.gov.br

Complexo Hospitalar Prof. Edgard Santos- UFBA
(CEP-HUPES)

Rua Augusto Viana s/n®, 1% andar. Canela - CEP
40110-060, Salvador-BA
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Apéndice C - Termo de Consentimento do Responsavel (TCLE DO RESPONSAVEL)

Ministério da Salde

FIOCRUZ
Fundacéo Oswaldo Cruz
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz

Titulo do Projeto: Prevaléncia de infeccdo pelo virus da hepatite E (HEV) em
pacientes imunocomprometidos em Salvador-BA

Coordenador: Dr Luciano Kalabric Silva

O seu filho(a) estd sendo convidado(a) a participar do estudo intitulado,
“PREVALENCIA DE INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE E (HEV) EM
PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS EM SALVADOR-BA". O objetivo deste
estudo €& determinar a prevaléncia de infeccdo pelo HEV em pacientes
imunocomprometidos na cidade de Salvador-BA.

Para que seu filho(a) possa participar, vocé deve (1) assinar duas vias deste
termo de consentimento (uma via ficara com vocé e a outra com o pesquisador); (2)
autorizar que seu filho{a) responda a um questionario com perguntas demograficas
e epidemiologicas; e (3) autorizar a revisdo do prontuario medico do seu filho(a) para
conhecimento de resultados laboratoriais, tais como, ALT, AST, testes para HIV,
CMV, EBV, Hepatite B e Hepatite C; (4) permitir que seja feita a coleta de uma
amostra de sangue em seu filho(a) para realizagdo do teste do HEV-RNA que
confirma infecgdo pelo HEV. Na ocasido desse procedimento, e sé apds a sua
autorizagdo, uma pequena quantidade do seu sangue (o equivalente a um tubo de
15 mililitros, que corresponde a aproximadamente uma colher de sopa) sera coletado
de uma veia do brago do seu filho(a), através de uma seringa com agulha estéril
descartavel por equipe treinada e capacitada.

Os riscos desta pesquisa estio relacionados a coleta de amostras e dados.
A coleta de sangue pode ocasionar pequena mancha roxa (equirnose), reagio ou
dor local. A fim de proteger os participantes do estudo, as coletas serdo realizadas
por profissionais treinados da unidade de salde. As entrevistas serdo realizadas
individualmente para evitar qualquer constrangimento e os dados pessoais do seu
filho(a) ndo serdo identificados. A coleta de dados sera realizada através de um
dispositivo maével (tablet) com senha para protecdo dos dados. Com essa pesguisa
pretendemos saber se seu filho{a) tem o virus da hepatite E (HEV) circulante na
corrente sanguinea. Os resultados t&ém como finalidade a pesquisa cientifica e nao
serdo utilizados para fins de diagndstico. Casoc vocé queira uma copia dos
resultados dos exames do seu filho(a), vocé podera solicitar a qualguer tempo.

E importante destacar que seu nome e identificagdo como tambem do seu
filno(a) serdo mantidos em sigilo. Além disso, vocé e livre para recusar a
participacéo do filho(a) neste estudo ou dele retirar seu consentimento a qualquer
momento sem qualquer transtorno ou interrupcéo de seu atendimento médico. Vocé
nem o sed filho(a) ndo serdo responsaveis por nenhuma despesa, incluindo o
exame laboratorial realizado neste estudo. Vocé e/ou seu filho(a) ndo receberdo
compensacdo financeira para participar do estudo. Caso seu filho(a) sofra algum
tipo de dano resultante de sua participagdo na pesquisa, nos lhe prestaremos
assisténcia imediata. VVocé efou seu filho{a) tém direito a requerer indenizagéo caso
sofra qualquer tipo de dano decorrente de sua participacdo na pesquisa, nos termos

Paginalde2

Pesquisador Participante
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Ministério da Sadde

FIOCRUZ
Fundagao Oswaldo Cruz
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz
da lei. Em caso de duvidas, vocé e/ou seu filho(a) podera esclarecé-las entrando
em contato com o pesquisador, Dr. Luciano Kalabric Silva, através dos contatos
descritos ao final deste termo. Caso precise de outros esclarecimentos podera
também entrar em contato com o Comité de Etica do Instituto Gongalo Moniz (CEP-
IGM), Fiocruz-BA, que aprovou o estudo. Os contatos do CEP também estédo ao
final deste termo.

Eu, __, liefou ouvi o esclarecimento acima e concordo com participagéo do meu fi-
Iho(a) na pesquisa.

O senhor(a) permite o armazenamento da amostra do seu filho(a) apos | (
o fim do estudo para utilizagdo em pesquisadas futuras?

* Caso o Sr(a). permita o armazenamento, as amostras ficardo
guardadas no Lab. de Patologia e Biologia Molecular/Fiocruz-BA e nos
pediremos um novo consentimento para utilizar no novo estudo. Caso
ndo consiga localiza-lo, o Comité de Etica pode dispensar a
necessidade de consentimento.

* Caso vocé ndo permita o armazenamento, as amostras do seu filho(a) | (

) Sim

) Nao

serfo descartadas ao final do estudo.

Salvador-BA, / /

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel:

Assinatura do pesquisador:

Assinatura de testemunhas:

Contatos:
Pesquisador responsavel;
Dr. Luciano Kalabric Silva
Tel.: 7T1-3176-2354
E-mail: luciano kalabric@fiocruz. br
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, FIDCRUZ-BA
R. Waldemar Falcio, 121, Candeal — CEP 40296-
710, Salvador-BA

Comité de Etica em Pesquisa Instituto Gongalo
Maoniz (CEP-IGM):

Dr. Carlos Gustavo Regis da Silva (Coordenador)
Tel.: 71-3176-2285

E-mail: cep.igm@fiocruz. br

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, FIOCRUZ-BA
R. Waldemar Falcio, 121, Candeal — CEP 40296-
710, Salvador-BA

Pesquisador

Pesquisador colaborador (HUPES & HSR):

Dr. André Castro Ly

Tel.: 71-3283-8395

E-mail: aclyra@live.com

Serv, de Gastro-hepatologia

Rua Augusto Viana s/n®, 1% andar, Canela - CEP 40110-
060, Salvador-BA

Comité de Efica em Pesquisa. Complexo Hospitalar Prof,
Edgard Santos- UFBA (CEP-HUPES):

Dr. Matanael Moura Teixeira de Jesus (Coordenador)
Tel: 71-3283-8043

E-mail: cep hupes@ebserh.gov.br

Complexo Hospitalar Prof. Edgard Santos- UFBA (CEP-
HUPES)

Rua Augusto Viana s/n?, 1? andar. Canela - CEP 40110-
060, Salvador-BA

Pagina2 de2

Participante



Apéndice D - Questiondrio Demografico e Epidemioldgico
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Apéndice E — Declaracdo de anuéncia dos membros da equipe executora

DECLARACAO DE ANUENCIA DOS MEMBROS DA EQUIPE EXECUTORA

Salvador, 25 de setembro de 2020.

Prezado Dr. Luciano Kalabrc Silva:

Declaro que estou ciente e de acordo com a realizacao do projeto “Prevaléncia de infeccao pelo
virus da hepatite E (HEY) em pacientes imunocomprometidos em Salvador-BA™, que tem o abjetivo
determinar a prevaléncia de infecgdo pelo vims da hepatite E (HEV) em pacientes

imunocomprometidos em Salvador-BA.

r
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E importante destacar que os participantes listados acima, na condicio de membros da equipe
executora do projeto, concordam na submiss&o da referida proposta para agencies de fomento
para financiamento da mesma, bem como, na publicacdo dos resultados advindos da pesquisa

em revistas cientificas avaliadas pelo sistema Qualis-CAPES ou afins.




Apéndice F — Regulamento De Biorrepositorio

Regulamento para Biorrepositérios

{Segundo Portaria MS 2 2012011, biomeposiiobs & uma colegio de matedial biokigice hemano, colstade & amazsnado ao
longo da execucEc de um projeto de pesquisa especifico, comorme regulamento ou normas: tecnicas, sticas e cperacionais
pre=definidas, sob responsabiidade institucional e =ob gerencamente do pesquisador, sem fins comercians. )

Dados Gerais

Projeto:
Prevalencia de infec¢ao pelo virus da hepatite E (HEV) em pacientes
imunocomprometidos em Salvador-BA

Vigéncia:

Dois anos a partir da data de aprovagdo no CEP-IGM
Instituigao responsavel'depositaria:

FIODCRUZ-BA

Pesquisador gestor:

Luciano Kalabric Silva

Instituicao proponente:

FIODCRUZ-BA

Instituigao co-participante*

[ ) Ndo ( X ) Sim Qual(is)? Complexo Hospital Prof. Edgar Santos (HUPES-
UFBA) e HSR (Instituto D'Or)
Participacao estrangeira

(%) Nae () Sim Qual(is)?

Do armazenamento de amosiras biologicas humanas

AMOSTRA Mo 1

Tipa: SorofPlasma

Numers previsto: 500

Forma de acendicionamentol anmazenamento:

A amostra de sangue coletada pelos servicos sera centrifugada para separagdo do

sorofplasma e aliquotada em dois tubos de criopreservagac (1,5 mL). Estes serao
congelados em freerer -20°C e ftransportados em gelo seco ssmanalmente 3

FIOCRUZ-BA. Uma vez na FIOCRLUZ-BA, as aliguotas serdao amazenadas em freezer
-/0°C até o uso. Cada aliquota nao sera descongelada mais de duas vezes.
Periodo do armazenamento: ate o final do estudo.

Informagoes associadas as amostras

As amostras apresentam cadasimo?
{ yMao
(%) Sim - Anexar formulario padrao a este documento




Em caso afirmativo, ha dissodagao completa dos dados do paciente?
( )Sim (X)N3o

Tém acesso restrito?

( ) N3o

(X) Sim. Como ocome? Apos a coleta e identificacao da amesira, 0 materal sera
encaminhado dirgtamente a0 1aboratdrio. Qs dados pessoals dos participantes, bem
como 0s resultados laboratoriais, serdo lancados em um sistema de banco de dados
protegidoe por senha e com acesso resirto. Os dados completes do paricipants

somente serdo acessiveis pelos membros da pesguisa.

Do Consentimento do paciente

Apresenta Termo de Consentimento assinado pelo paciente/sujeito da pesquisa para
armazenamento e utilizacio das amostras?

[ 1N3o

(X) Sim

Existe autorizacdo para uso em pesquisas futuras? (X) Sim ()
)

N3o
Apresenta autorizacio para descarte do material? (X)Sim () N3o

Sobre o descarte das amosiras biologicas humanas

An final do projeto, gual sera o destino das amosfras biclogicas humanas armazenadas?

{ ) Previsfo de transfergncia a outro biorrepositorio

{ ) Previsio de transfergéncia para um biobanco

(X) Descarte das amosiras, respeitando a legislagio vigenie

{ ) Permanecer armazenado se em conformidade com as normas do CNS vigentes

Das responsabilidates (seguranca, sigilo, conservacio etc)

Do coordenador:

- Treinar a equipa de laboratorio para manipular as amostras de forma sequra;
- Gerenciar a utilizacao das amosiras;

- Garantir a sigilo dos dados.

Da Instituicao responsavel/depositaria:

- Prover a infraestrutura ideal para armazenamento, conservacao e descarte das

amaosiras.
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Apéndice G - Folder educativo

PROJETO DE PESQUISA:

O objetivo deste estudo é determinar a
prevaléncia da hepatite E em pacientes
imunocomprometidos na cidade de Salvador-
BA.

POR QUE DEVO PARTICIPAR
DESTE PROJETO?

Este estudo beneficiara diretamente os
participantes da pesquisa na medida em que
os resultados laboratoriais podem identificar
uma infecgéo pelo virus da hepatite E (HEV).

Os participantes que apresentarem o
material genético do virus da hepatite E
(HEV-RNA) na amostra de sangue, serdo
encaminhados parra acompanhamento e
orientagcdo no servigo médico especializado.

COLETA DE DADOS:

Os participantes responderdo a um
questionario epidemiologico. Os dados seréo
codificados e desidentificados, néo
permitindo a identificacdo do individuo. Aléem
disso, todas os dados serdo armazenados
em um computador, que ficara na FIOCRUZ-
BA, com senha acessivel apenas aos
membros da equipe da pesquisa.

O QUE E HEPATITE?

A hepatite ¢ a inflamacéo do figado.
Entre os principais agentes, estdo os virus
(designados por letras A, B, C, D de delta, e
E). As hepatites virais possuem semelhangas
do ponto de vista clinico-laboratorial, porém
podem apresentar perfil epidemiolégico

bastante diverso em fungédo do modo de
transmisséo.

Fonte:Google Imagens

HEPATITE E:

A hepatites E é causadas pelos virus
HEV, a hepatite E torna-se indistinguivel sem
a realizacdo de exames laboratoriais para
detecgdo do RNA viral. A hepatite E pode se
manifestar como uma doenga assintomética,
aguda autolimitada ou fulminante. Casos de
hepatite E cronica foram observados em
pacientes imunossuprimidos, gestantes e
consumidores de carne de porco e de caca.

SINTOMAS:
Nausea, febre baixa, falta de apetite,
vomitos, mal-estar, fezes paélidas, urina
escura e ictericia.

COLETA DE AMOSTRA DE SORO:

Os candidatos inaptos pela triagem
epidemioldgica devem permitir a coleta de 10
mL de sangue total por puncéo venosa. A
coleta de sangue é fundamental para a
detecgcdo do material genético do virus. Apés
a coleta, uma aliquota de 5 mL de soro de
cada participante sera congelada em freezer -
70°C até a sua utilizacéo para pesquisa do
HEV-RNA. A coleta sera realizada nesse
servigo de atendimento médico/hospitalar.

Referéncias:

FERREIRA, A. R. et al. Viral Hepatitis A, B,
and C in children and adolescents. Revista
Médica de Minas Gerais, v. 24, n. Supl 2, p.
46-60, 2014.

FERREIRA, C. T; SILVEIRA, T. R Da.
Hepatites virais: aspectos da epidemiologia e
da preven. Rev Bras Epidemiol, v. 7, n. 4, p.
473-87, 2004

PURCELL, R. H.; EMERSON, S. U. Hepatitis
E: An emerging awareness of an old disease.
Journal of Hepatology, v. 48, n. 3, p. 494—
503, mar. 2008b.

Apoio:

=

Complexo

mi@bm HUPES

TRANSMISSAO:

A principal e mais comum via de
transmissdo da hepatite E € por via fecal-
oral. Todavia, todos os virus podem ser
também transmitidos pelo sangue. A

DIAGNOSTICO/PREVENGAO:

Pode ser clinico ou laboratorial,
com exame de sangue e pesquisa de
marcadores de infecgdo (anticorpos e
RNA viral).

FIOCRUZ

Hepatite E

Folder vinculado ac projeto “Prevaléncia de
infecc&o pelo virus da hepatite E (HEV) em
pacientes imunocomprometidos em Salvador-
BA“

TRATAMENTO:

Para a hepatite E, o tratamento
constitui-se no repouso, durante a fase
aguda. A dieta habitual deve ser
balanceada: rica em proteinas e com baixo
teor de  gorduras. Ndo  existem
medicamentos especificos para tratar estas
doencas. Se os sintomas agravarem
procure seu médico e evite automedique. A
hospitalizagdo € necessaria nos quadros
acentuados de voémitos, coagulopatias
graves, sinais de encefalopatia hepatica e
outras situacdes de risco.

Dia Mundial de
Luta Contra as
Hepatites
Virais

28 de

78



Anexo A — Carta de Anuéncia da Instituicdo Executora

Ministério da Saude
FIOCRUZ

Fundagdo Oswaldo Cruz
Instituto Oswaldo Cruz

Salvador, 24 de setembro de 2020.

Titulo do projeto de pesquisa proposto: “PREVALENCIA DE INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE E
HEV) EM PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS EM SALVADOR-BA”.

Coordenador (a): Dr. Luciano Kalabric
CHAMADA FAPESB No 02/2020 - PROGRAMA PESQUISA PARA O SUS: Gestdao Compartilhada em Saade
- PPSUS.

TERMO DE ANUENCIA

A Direg&o do Instituto Gongalo Moniz, Fiocruz, Bahia concorda que o projeto intitulado: “Prevaléncia de infeccdo

pelo virus da hepatite E (HEV) em pacientes imunocomprometidos em Salvador-BA”: seja desenvolvido

nesta instituigdo, nos termos da proposta apresentada e aprovada por esta Diregdo, utilizando as instalagdes,
equipamentos, recursos e condigdes de trabalho disponiveis para sua execugéo e perfeito desenvolvimento do
projeto.

Qualquer responsabilidade externa, inclusive eventual contrapartida a ser assumida pela FIOCRUZ ou assinatura
de convénio devera merecer analise especial da Diregdo do Instituto Gongalo Moniz e n&o esta incluida no

presente termo.

Atenciosamente.

Marilda de Souza Gongalves
Matricula: 6285170
Diretora
CPF: 183.851.845-20

Instituto Gongalo Moniz - IGM.
Rua Waldemar Falcdo, 121, Candeal - Salvador/BA, CEP: 40296-710 Tel. (71) 3176-2202 - direcao.bahia@fiocruz.br
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Anexo B - Carta de apoio do HUPES-UFBA

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES
COMPLEXO HOSPITALAR UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS

25 de setembro de 2020

Assunto: Termo de Compromisso da Instituicdo Parceira

O Complexo Hospitalar Universitdrio Professor Edgard Santos (COM-
HUPES/UFBA/EBSERH), inscrito no CNPJ sob numero 15.126.437/0029-44,
neste ato representado por seu superintendente Prof. Antonio Carlos Lemos,
declara que se compromete a participar do projeto de pesquisa intitulado
“Prevaléncia de infeccdo pelo virus da hepatite E (HEV) em pacientes
imunocomprometidos em Salvador-BA”, coordenado pelo pesquisador Dr.
Luciano Kalabric, da FloCruz-Bahia. O pesquisador responsavel no Complexo
HUPES serd o Professor André Lyra e a instituicdo disponibilizard as

contrapartidas definidas na proposta para desenvolvimento do projeto.

Lo S

Nome: Pro)Anténio Carlos Moreira Lemos

Cargo: Superintendente do Complexo HUPES.

Rua Augusto Viana s/n? , Canela CEP - 40110-060
Salvador/BA - www.hupes.ebserh.gov.br

Paginaldel
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Anexo C- Comprovante de cadastro de acesso no SISGEN

Ministério do Meio Ambiente .
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO

SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO

Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n2 A9C101D

A atividade de acesso ao Patriménio Genético, nos termos abaixo resumida, foi cadastrada no SisGen,
em atendimento ao previsto na Lei n® 13.123/2015 e seus regulamentos.

Numero do cadastro: A9C101D

Usuario: Fiocruz

CPF/CNPJ: 33.781.055/0001-35
Objeto do Acesso: Patriménio Genético
Finalidade do Acesso: Pesquisa
Espécie

Hepatitis E virus

Titulo da Atividade: Prevaléncia de infecgao pelo virus da hepatite E (HEV) em pacientes
imunocomprometidos em Salvador-BA
Equipe
Luciano Kalabric Silva Fiocruz
Data do Cadastro: 23/09/2020 23:18:22
Situagédo do Cadastro: Concluido

Conselho de Gestéo do Patriménio Genético
Situacao cadastral conforme consulta ao SisGen em 23:18 de 23/09/2020.

YA/ SISTEMA NACIONAL DE GESTAO

DO PATRIMONIO GENETICO

E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL
IANIAN ASSOCIADO - SISGEN



