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RESUMO

A hepatite B e a diabetes mellitus (DM) sdo doencas que, devido a alta
morbimortalidade, representam sérios problemas para a salde publica. Investigacdes
tém descrito que individuos diabéticos apresentam risco aumentado para a aquisicao
do HBV, desenvolvimento de doenca hepatica crbnica, cirrose e cancer hepatico.
Apesar disso, sdo inexistentes os dados relacionados a essa temética no Brasil.
Portanto, este € o primeiro estudo realizado no Pais com esta populacédo e teve como
objetivo investigar o perfil soroepidemiolégico da infeccdo pelo HBV em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 em Goiania-Goias. Pacientes diabéticos de cinco
unidade publicas de saude foram convidados a participar do estudo. Assim, 605
individuos foram entrevistados sobre caracteristicas sociodemogréficas, vacinacao
contra a hepatite B e fatores associados a infeccdo pelo HBV e, em seguida, 0 sangue
foi coletado, processado e armazenado (soro) a -20°C no Laboratdrio de Virologia
(IPTSP/UFG). Todas as amostras foram testadas para a deteccdo do HBsAg, anti-
HBc e anti-HBs pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA). Os dados foram analisados
no programa estatistico STATA 13.1. As taxas de prevaléncia foram calculadas com
intervalo de confianca de 95% (IC 95%), assim como a razéo de prevaléncia (RP) de
individuos expostos ao HBV (anti-HBc positivos) associada aos fatores investigados.
Para a regressao logistica, foi utilizado o modelo de Poisson. O anti-HBc foi
detectado isoladamente em 3,47% (IC 95%: 2,21- 5,34) dos individuos estudados e,
quando associado ao anti-HBs, o indice foi de 14,38% (IC 95%: 11,73- 17,48),
resultando em uma prevaléncia global da infeccdo pelo HBV de 17,85% (IC 95%:
14,92 - 21,19). Ainda, uma baixa cobertura vacinal (10,41%; IC 95%: 8,15 - 13,19) e
elevado indice (71,73%; IC 95%: 67,93 - 75,25) de individuos diabéticos
susceptiveis a infec¢do pelo HBV foi observado. A andlise multivariada dos fatores
de risco mostrou que idade >60 anos, compartilhamento do frasco de insulina, uso de
bebida alcodlica, sexo pago e multiplos parceiros sexuais foram associados a
exposicdo ao HBV. Os dados do presente estudo sdo importantes para o contexto da
vigilancia a satde e poderdo subsidiar as acGes de prevencdo, controle e conduta
clinica, o que refletira na melhor qualidade de vida e assisténcia a saude da

populacéo diabética.
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ABSTRACT

Hepatitis B and diabetes mellitus (DM) represent major public health issues.
Research has reported that diabetic patients are at increased risk for acquiring HBV,
development of chronic liver disease, cirrhosis and liver cancer. Nevertheless, there
is no data published related to this theme in Brazil. Thus, this is the first investigation
in our country with this population. The aim of this study was to investigate the
seroepidemiological profile of HBV infection in patients with type 2 diabetes
mellitus in Goiénia, Goias. Diabetic patients from five public health units in Goiania
city were invited to participate in the study. Thus, 605 patients were interviewed
about sociodemographic characteristics, vaccination against hepatitis B and factors
associated with HBV infection and the blood was collected, processed and stored
(serum) to -20°C in the Laboratory of Virology (IPTSP / UFG). All serum samples
were screened for the detection of HBsAg, anti-HBc and anti-HBs by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). Data were analyzed using the statistical program
STATA (13.1). The prevalence rates were calculated with 95% confidence interval
and was estimated the prevalence ratio (PR) of individuals exposed to HBV (anti-
HBc positive) associated with the factors investigated. Logistic regression was
performed using the Poisson model. The anti-HBc alone was detected in 3.47% (95%
Cl: 2.21- 5.34) of the subjects and, when combined with anti-HBs, the rate was
14.38% (95% CI: 11.73 to 17.48), resulting in an overall prevalence of HBV
infection of 17.85% (95% CI 14.92 to 21.19). Moreover, a low vaccination coverage
(10.41%; 95% CI: 8.15 to 13.19) and a high susceptibility rate to HBV infection was
observed (71.73%; 95% CI 67.93 to 75.25). A multivariate analysis of risk factors
showed that age >60 years, sharing of insulin vial, use of alcohol, paid sex and
multiple sexual partners were associated with HBV infection. These findings are
important to the context of health surveillance and may be used to support HBV
prevention, control and clinical management, which will reflect in better quality of

life and health care of the diabetic population.
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1 INTRODUGAO / REVISAO DA LITERATURA

1.1 Breve Historia da Hepatite B

A ocorréncia de hepatites tem sido relatada desde a antiguidade. Os babilénios ja
mencionavam surtos h4 2.500 anos, e Hipdcrates também descreveu quadros de ictericia
epidémica desde IV a.c (Freitas 2003, Fonseca 2010). Como essas grandes epidemias
coincidiam com os periodos de guerra e catastrofes humanas, recebiam as designacdes de
“ictericia de campanha” e “doenga do soldado” (Kuntz & Kuntz 2002). Dentre essas
epidemias, sdo conhecidas a de Flandres (1743), do Egito (1798) e a de Paris (1870).
Além disso, pandemias de hepatite acompanharam a Primeira e Segunda Guerra Mundial
(Freitas 2003).

A primeira epidemia de hepatite B ocorreu em Bremen, na Alemanha. O virus foi
transmitido a partir de uma vacina contra variola, preparada com linfa humana, que foi
administrada em trabalhadores do local, sendo que alguns desses, apds um periodo de
incubacdo variavel entre dois e seis meses, manifestaram quadro de ictericia, anorexia,
fadiga, queixas dispépticas e, por vezes prurido cutdneo (Lurman 1885 apud Schmid
2001).

Novos surtos continuaram a acontecer. Em 1909, foram relacionados ao uso de
medicamentos injetaveis, utilizados no tratamento da sifilis (Bigger 1943). Considerando
0 contexto da diabetes, esta apresenta uma importancia histérica, visto que apos a
introducdo da insulina parenteral, casos de ictericia foram notdrios nas enfermarias e
clinicas para diabéticos. Em 1926, Flaum e colaboradores, estudando uma epidemia na
Suécia, relacionaram a transmisséo viral ao compartilhamento de lancetas contaminadas
para a dosagem de glicemia (Flaum et al. 1926).

Em 1942, evidenciou-se que a hepatite poderia ser transmitida por agulhas
contaminadas com sangue ou por vacinas preparadas a partir de soro humano, quando
28585 soldados americanos foram contaminados ap06s a inoculacdo da vacina
contra a febre amarela, e, destes, 62 faleceram (Freeman 1946).

Como essa doenga preocupava muito o rendimento das operagfes militares em
curso, comecgaram a surgir uma serie de estudos com voluntarios para tentar compreendé-
la. Assim, em 1942 foi feita a primeira transmissdo da doenca a voluntarios,
demonstrando a transmissdo direta do agente infeccioso (Voegt 1942). Esse fato foi

confirmado por MacCallum que, em 1947, introduziu os termos hepatite A para a forma



infecciosa, transmitida por via oral, e hepatite B para a forma sérica, transmitida por via
parenteral (MacCallum 1947).

Em 1965, Baruch Blumberg, um geneticista que trabalhava no National Institute
of Health e colaboradores, descobriram acidentalmente a presenca do Antigeno Australia
(AgAu) em soros de pacientes leucémicos (Blumberg et al. 1965). Encontraram também,
uma elevada prevaléncia desse antigeno em individuos com leucemia e sindrome de
Down (Blumberg et al. 1967, 1969).

Posteriormente, Alfred Prince, realizou um estudo, onde detectou um antigeno
que foi chamado de SH (hepatite sérica) associado a hepatite, porém confirmou-se que
era 0 mesmo antigeno descoberto por Blumberg (Prince 1968). Essa associa¢do do AgAu
com o virus da hepatite B foi confirmada por Krugman e colaboradores, em 1969 (Giles
et al. 1969). Finalmente, a particula viral envolvida nestes casos, foi descrita em 1970,
pelo australiano Dane e seus colaboradores, que verificaram o formato esférico da mesma
e o didametro de aproximadamente 42 nanémetros (hm), sendo esta, denominada particula
de Dane (Dane et al.1970).

1.2 O Virus da Hepatite B
1.2.1 Classificacéo

O virus da hepatite B (HBV) pertence a familia Hepadnaviridae, que contém dois
géneros: Orthohepadnavirus, que agrega virus que infectam mamiferos, e o
Avihepadnavirus, os que infectam aves (ICTV 2014b).

No género Orthohepadnavirus, encontram-se as seguintes espécies: GSHV
(Ground Squirrel Hepatitis Virus), que infecta esquilos e marmotas (Marion et al. 1980);
HBV (Hepatitis B Virus), que causa infeccdo em humanos, chimpanzés e outros primatas
(Kidd-Ljunggren et al. 2002); WHV (Woodchuck Hepatitis Virus), o qual infecta
marmotas (Summers et al. 1978) e WMHBYV (Woolly Monkey Hepatitis B Virus),
responsavel por infeccdo em macacos (Lanford et al. 1998). Além disso, mais
recentemente, tem sido identificado um virus, com caracteristicas similiares aos desse
género, causando infec¢cdo em morcegos, sendo entdo proposta a classificacdo de uma
nova espécie: BtHV (Bat Hepatitis Virus) (He et al. 2013, ICTV 2014a).

Para o género Avihepadnavirus, estdo descritas apenas duas espécies: DHBV
(Duck Hepatitis B Virus) que causa infecgédo em patos (Mason et al. 1980, Zhou 1980), e
HHBV (Heron Hepatitis B Virus) que infecta garcas (Sprengel et al. 1988).



1.2.2 Estrutura viral

O virion do HBV ou particula de Dane é esférico, com cerca de 42 nm de
diametro. Esse possui um envelope lipidico, onde também se encontram as proteinas (L,
M e S) que compdem o antigeno de superficie (HBsAg), e um nucleocapsideo
icosaédrico, formado pela proteina do core (HBcAQ), que engloba a polimerase viral e o
acido desoxirribonucleico (DNA) (Figura 1) (Befeler & Bisceglie 2000, Schadler & Hildt
2009, Doo & Ghany 2010).

Proteina M

Proteina S g /
Sl Proteina L

DNA

Polimerase

Core icosaédrico

Figura 1: Representacdo esquematica da particula de Dane

Fonte: http://thumbs.dreamstime.com/x/hepatitis-b-virus-22144156.jpg (modificada)

Além do virion podem ser encontradas, no soro do paciente infectado, outras duas
particulas subvirais, filamentosas e esféricas, com cerca de 20-22 nm de didmetro. Essas
particulas sdo desprovidas de genoma, apresentam apenas 0 HBsAg e lipidios derivados
do hospedeiro, por isso ndo sdo infecciosas (Figura 2) (Ganem & Prince 2004, Bruss
2007, Liang 2009, Gerlich 2013).



~ Particulas
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' (42 nm)

Figura 2: Microscopia eletrénica mostrando as particulas completas e subvirais do HBV

Fonte: http://anaemaurobioifes.files.wordpress.com/2011/02/nova-imagem-4.png

1.2.3 Estrutura do genoma

O HBYV possui um genoma constituido por DNA circular de fita parcialmente
dupla, com aproximadamente 3200 pares de base (Pb) e peso molecular de 3,2 kilobases
(Kb). As fitas ndo sdo simétricas, uma é completa e a outra, incompleta, de tamanho
variavel. A fita completa é de polaridade negativa e complementar ao RNA pré-genémico
viral. Ja a fita incompleta tem polaridade positiva (Figura 3) (Kidd-Ljunggren et al. 2002,
Doo & Ghany 2010).

O material genético do HBV esta organizado em quatro regides de leitura aberta
(Open Reading Frame - ORF), denominadas de pré-S/S, pré-C/C, P e X que sdo
parcialmente sobrepostas, caracterizando a natureza compacta do genoma, e codificam
proteinas estruturais e ndo estruturais que sdo essenciais para a replicacdo e montagem do
virus (Rapicetta et al. 2002, Locarnini & Omata 2006, Liang 2009, Saeed et al. 2014).
Além disso, sdo descritos outros dois elementos funcionalmente importantes, as duas
sequéncias de repeticGes diretas (DR — Direct Repeats), com 11 nucleotideos,
denominadas DR1 e DR2. Essas, se localizam proximas as extremidades 5’ de cada fita e
s80 necessarias para a sintese de DNA durante a replicacdo. Ainda, sdo descritos dois
elementos estimuladores Enh | e Enh Il que regulam a transcri¢do (Figura 3) (Ganem &
Varmus 1987, Yee 1989, Seeger & Manson 2015).



Figura 3: Representacdo esquematica da organizacdo gendmica do HBV
Fonte: Glebe e Bremer (2013) (modificada)

O genoma da origem a quatro RNAs mensageiros que sdo designados pelos seus
respectivos comprimentos: um pregendmico, de 3,5 kb, que serve como molde para a
transcricdo reversa e traducdo das proteinas do core, pré-core e polimerase viral e 0s
outros trés subgendmicos com 2,4 kb, 2,1 kb e 0,7 kb, necessarios para a traducdo das
proteinas do envelope e da proteina X (Seeger & Mason 2000, Locarnini 2004, Doo &
Ghany 2010).

Fase de leitura aberta pre-S/S

A ORF pré-S/S contém 389 ou 400 cddons, dependendo do genotipo, e codifica
trés diferentes proteinas que compdem o envelope viral, denominadas L, M e S (Figura 1)
que compartilham a mesma parte carboxi-terminal, mas tém diferentes extensdes amino-

terminal. A proteina L é codificada a partir do codon de iniciagdo na regido pré-S1 (108



ou 119 aa), seguida da pré-S2 (55 aa) e S (226 aa). A proteina M é sintetizada a partir do
cddon de iniciacdo na pré-S2 e S. Ja a proteina S é codificada pela regido S, comum as
trés proteinas (Bruss 2007, Pollicino et al. 2012, Glebe & Bremer 2013).

Em relacdo as suas funcgdes, a proteina L € importante para a montagem viral,
infecciosidade e contém o sitio de reconhecimento para a ligacdo aos hepatdcitos
(Neurath et al.1986, Klingmuller & Schaller 1993, Holliger 2007). A proteina M também
esta relacionada a adsorcéo do virus a célula hospedeira, envolvendo um receptor que se
liga a albumina (Thung & Gerber 1984, Dash et al.1991). E por ultimo, a proteina S que
além de induzir resposta imunologica, os anticorpos protetores anti-HBs, é importante
para a classificacdo do HBV em subtipos e genotipos (Hollinger 2007).

Fase de leitura aberta pré-C/C

A ORF pré-C/C codifica duas proteinas, a partir dos seus dois cddons de
iniciacdo. Assim, quando a traducdo inicia na regido core, é sintetizada a proteina
estrutural do capsideo chamada HBcAg. Ja a traducdo a partir da regido pré-core, gera
um polipeptideo que é translocado para o reticulo endoplasmatico, onde é clivado e da
origem ao HBeAg, uma proteina soltvel (Garcia et al. 1988, Milich & Liang 2003, Glebe
& Bremer 2013).

Durante a replicacdo, o HBCAg estd localizado dentro do hepatocito do
hospedeiro. Assim, ele ndo é detectavel no soro, porém induz resposta imune especifica,
com a producdo de anticorpos (anti-HBc) das classes M e G independentes de células T
(Milich & McLachlan 1986). O HBeAg nao faz parte da estrutura do virion, porém é
secretado na circulacdo sanguinea do paciente infectado, e tem sido considerado um
marcador indicativo de alta infecciosidade. Quando o HBeAg soroconverte para anti-
HBe, geralmente ocorre a reducdo da replicacdo (Garcia et al. 1988, Okamoto et al. 1990,
Kay & Zoulim 2007).

Fase de leitura aberta P

A ORF P, a mais extensa, mede cerca de 80% do genoma e sobrepBe as outras
ORFs. Ela da origem a uma proteina multifuncional (polimerase viral), com cerca de 800
aa, envolvida na sintese de DNA e encapsidacdo do RNA. A polimerase € traduzida a
partir de um cddon de iniciagdo interno no RNA pré-gendémico e estd organizada em
quatro dominios: (a) dominio amino terminal, que codifica a proteina terminal (TP)

envolvida na encapsidacao e iniciacdo da sintese do DNA de cadeia negativa; (b) a regido



espacadora, que parece favorecer a adaptacdo viral frente a pressdes imunoldgicas, bem
como proporciona flexibilidade para mudancas conformacionais; (c) o dominio da
transcriptase reversa que codifica a DNA-polimerase RNA-dependente que catalisa a
sintese do genoma e (d) o dominio carboxi-terminal, responsavel por codificar a
ribonuclease H que degrada o RNA pré-gendmico e facilita a replicacdo (Bartenschlager
& Shaller 1992, Ngui et al. 1999, Locarnini et al. 2003, Beck & Nassal 2007, Chen et al.
2013a).

O dominio da transcriptase reversa é subdividido em sete subdominios designados
de A a G. No subdominio C existe um motivo chamado YMDD (tirosina-metionina-
aspartato-aspartato). Tem sido descrito que o uso prolongado de alguns antivirais
analogos de nucleosideo/nucleotideo, principalmente a lamivudina, pode gerar mutacdes
neste motivo, as quais conferem resisténcia ao antiviral, bem como reduzem a eficiéncia
da replicacéo in vitro do HBV (Liu & Schinazi 2002, Delaney et al. 2003, Lai et al. 2003,
Doo & Ghany 2010).

Fase de leitura aberta X

A ORF X é altamente conservada e a menor do genoma. Essa regido codifica uma
proteina chamada HBXx, composta de 154 aa, a qual interfere na regulacdo de cerca de
1000 genes (Zhang et al. 2014b). Esta proteina estd presente apenas em virus que
infectam mamiferos, e é uma reguladora multifuncional, modulando uma variedade de
processos pela interacdo direta ou indireta com os fatores virais e do hospedeiro. Nos
hepatdcitos infectados, a referida proteina € encontrada em niveis altos no citoplasma e
niveis baixos no nucleo. O HBx modula a transcricdo, a traducdo de sinal, a progressao
do ciclo celular, as vias de degradacdo de proteina e apoptose (Cross et al.1993, Zhang et
al. 2005, Tang et al. 2006, van Hemert et al. 2011). Além disso, estudos realizados com
ratos transgénicos relacionam o HBx a patogénese do carcinoma hepatocelular (Ayub et
al. 2013, Shen et al. 2013, Xu et al. 2013).

1.3 Variabilidade Genética do HBV
1.3.1 Subtipos

O primeiro relato da variabilidade do HBsAg ocorreu em 1971, quando Le
Bouvier descreveu dois determinantes mutuamente exclusivos (d e y) e, ainda, um
determinante comum a, localizado entre os aminoacidos 124 a 147 da regido S (Le
Bouvier 1971 apud Kidd-Ljunggren et al. 2002).



No ano seguinte, Bancroft e colaboradores descreveram dois determinantes
adicionais, w e r, definindo assim, quatro subtipos principais: adw, adr, ayw e ayr
(Bancroft et al. 1972). Posteriormente, na década de 80, um estudo com portadores
crénicos do HBV provenientes de varios paises identificou um total de nove subtipos:
adw2, adw4, aywl, ayw2, ayw3, ayw4, adrq+, adrg- e ayr (Courocé-Pauty et al.1983).
Ainda, em 2002, foi descrito mais um subtipo, denominado de adw3 (Arauz-Ruiz et al.
2002, Norder et al. 2004).

Os subtipos representam algumas mutacdes na regido S do HBV. O determinante
d é caracterizado pela presenca de um residuo de lisina na posi¢do 122, enquanto 0 y
possui arginina, nessa mesma posi¢do. A presenca de lisina e arginina na posi¢édo 160
caracteriza o0s determinantes w e r, respectivamente. Para o0 determinante w,
subespecificidades sdo ainda observadas, de acordo com alteragbes na posicdo 127
(prolina wl/w2, treonina w3 ou leucina w4). Os demais determinantes sdo devido a
mudancas de aminoacidos nas posi¢des 144, 145, 158, 159, 177 e 178 (Okamoto et al.
1987b, Norder et al. 1992a, Kidd-Ljunggren et al. 2002).

N&o obstante a importancia histérica da subtipagem isolada do HBV (técnica de
imunodifusdo) para caracterizar o virus e esclarecer aspectos da transmissdo
nosocomial/intrafamiliar, ultimamente, os subtipos tém sido investigados a partir de
técnicas mais desenvolvidas, como por exemplo, o sequenciamento do genoma viral.
Assim, a deteccdo das mutagOes, especificas dos subtipos, presentes em alguns residuos
de aminoé&cidos, tem sido avaliada em conjunto com 0s genoétipos, para identificacdo de
escape imune (Faleye et al. 2015).

1.3.2 Genotipos

Para os virus, o termo gendtipo representa uma sequéncia genémica que se
estabiliza ap6s um longo periodo de tempo e possui uma replicacdo competente (Kramvis
et al. 2005). Em relacdo ao HBV, os gendtipos indicam a divergéncia de mais de 7,5% na
sequéncia completa do genoma ou de 4% na regido S (Kurbanov et al. 2010, Kramvis et
al. 2014).

Em 1988, Okamoto e colaboradores descreveram os quatro primeiros genotipos,
denominados de A a D (Okamoto et al. 1988). Ao longo dos anos, apds a realizacdo de
outros estudos, foram descritos os gendétipos E e F (Norder et al. 1992b), G (Stuyver et al.

2000) e H (Arauz-Ruiz et al. 2002). Além desses, foram propostos dois novos genotipos:



I e J. O I foi identificado em 2008, em pacientes do Vietnd (Huy et al. 2008), e o J,
encontrado em um paciente no Japéo (Tatematsu et al. 2009).

Os gendtipos do HBV séo distribuidos mundialmente e, na maioria das regides
geograficas, ha predominancia de mais de um deles. Isto, aliado as superinfeccdes e
maltiplas exposi¢des tornam as co-infecgdes entre os diferentes gen6tipos muito comuns
(Kramvis et al. 2005). Por exemplo, a co-infeccdo dos gendtipos A e E foi relatada no sul
da Franca (Hannoun et al. 2002), de B e C em Taiwan (Kao et al. 2001) e do gendtipo F
com outros gendtipos na Venezuela (Blitz et al. 1998). Ainda, a infeccdo com o genotipo
G parece ser comumente associada ao gendétipo A (Kato et al. 2002a, Kato et al. 2002b,
van der Kuyl et al. 2013). Adicionalmente, recombinantes dos genétipos A/D (Owiredu
et al. 2001), B/C (Bowyer & Sim 2000, Sugauchi et al. 2002), C/D (Cui et al. 2002), D/C
(Ghosh et al. 2013) F/G (Araujo et al. 2013) e A/C/G (Su et al. 2014) também tém sido
relatados.

Estudos associam o0s gendtipos do HBV a uma série de interferéncias nas
caracteristicas clinicas e virologicas, como na influéncia da carga viral, nos padrdes
mutacionais nas regides promotoras pré-core e core que regulam a soroconversao de
HBeAg, nos padrdes mutacionais na regido S que estdo relacionados ao escape imune e
vacinal, na gravidade da doenca hepatica e na resposta a terapias antivirais (Mahtabet et
al. 2008, McMahon 2009, Araujo et al. 2011, Kao 2011, Lin & Kau 2011, Croagh et al.
2015, Urone et al. 2015).

1.3.3 Subgendtipos

O critério utilizado para a classificacdo dos subgenotipos € a existéncia de uma
divergéncia intragenotipica, de 4% a 7,5%, na sequéncia completa do genoma. Quando
esta diferenca ¢ menor que 4% ¢é chamado de “clade” e caracteriza a divisdo entre
subgenotipos (Cao 2009, Kurbanov et al. 2010, Shi et al. 2013, Kramvis et al 2014).

Até o momento, os genétipos A, B, C, D, F e | tém sido divididos em
subgendtipos (Pourkarim et al. 2014). Para o A foram descritos os subgendtipos (A1-A7)
(Hannoun et al. 2005, Kurbanov et al. 2005, Olinger et al. 2006, Pourkarim et al. 2010a ,
Hubschen et al. 2011), B (B1-B9) (Nagasaki et al. 2006, Sakamoto et al. 2006, 2007,
Nurainy et al. 2008, Mulyanto et al. 2009), C (C1-C16) (Sugauchi et al. 2001, Norder et
al. 2004, Sakamoto et al. 2006, Cavinta et al. 2009a, 2009b, Mulyanto et al. 2009, 2010,
2011, 2012, Schaefer et al. 2009, Utsumi et al. 2009), D (D1-D9) (Norder et al. 2004,
Banerjee et al. 2006, Meldal et al. 2009, Abdou Chekaraou et al. 2010, Ghosh et al. 2013)



e F (F1-F4) (Mbayed et al. 2001, Devesa et al. 2004, Huy et al. 2006). Quanto ao
genotipo |, embora tenha sido um dos Gltimos propostos, ja foi relatada a existéncia de
dois subgendtipos (11 e 12) (Olinger et al. 2008).

1.3.4 Mutag0es no genoma

Enquanto os genotipos séo considerados formas estaveis do virus, resultante de
mudancas aleatdrias ao longo do tempo, em geral, os mutantes surgem em individuos que
fazem o uso de medicamentos ou naturalmente, no curso da hepatite B crénica, induzida
pela pressdo do sistema imune. Entretanto, mutagdes nas sequéncias de nucleotideos do
HBV podem ocorrer em qualquer estigio da infeccdo e em todos 0s genes virais e
elementos regulatérios. Isto ocorre devido a falta de atividade de revisdo da enzima
trancriptase reversa, o que leva a uma taxa estimada de substituicdo de nucleotideos de
1,4 a 3,2 x 10 substituicdes por sitio por ano. Além disso, a taxa de mutacio do HBV é
10 vezes mais elevada do que em outros virus de DNA (Okamoto et al. 1987a, Locarnini
2004, Weber 2005, Svicher et al. 2011).

Mutac0Oes na regido S

A hipervariabilidade gendmica pode ser vista como um mecanismo de defesa que
permite que o HBV escape das pressdes de selecdo geradas pelas terapias antivirais,
vacinas e sistema imune do hospedeiro (Hollinger 2007, Domingo et al. 2012).

Desta forma, as mutagdes no gene S sdo consideradas umas das mais importantes,
pois o HBsAg contém um determinante “a”, crucial para a ligagdo aos anticorpos
neutralizantes, incluindo aqueles induzidos pela vacina. Assim, mutacfes nesse
determinante podem levar a uma mudanca conformacional do HBSAg e, por conseguinte,
reduzir a afinidade de ligacdo aos anticorpos neutralizantes, o que pode prejudicar a
resposta vacinal, bem como a detec¢do deste antigeno por imunoensaios que utilizam
anticorpos monoclonais contra o virus do tipo selvagem (Seddigh-Tonekaboni et al.
2000, Zuckerman & Zuckerman 2003, Weber 2005, Kwei et al. 2013).

As mutagBes mais prevalentes nessa regido originam substitui¢cfes de aminoacidos
dentro do determinante “a” tais como, sG145R (troca de glicina por arginina, na posi¢do
145), que esta fortemente associada ao escape vacinal. Ainda, ja foram documentadas as
variantes sD144A, sP142S, sK141E, sQ129H, sI/T126N/A, sT131l, e sM133L que
afetam a estrutura do HBsAg (Carman et al. 1990, Locarnini & Omata 2006, Ma & Wang
2012, Rodriguez-Frias et al. 2013). Além disso, em muitos casos de infeccé@o oculta pelo
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HBV, tem sido encontrada a mutacdo sY100C, porém ainda permanece inconclusivo
sobre o envolvimento desta, na génese desse perfil (Gutiérrez et al. 2004, Aradjo et al.
2008, Motta-Castro et al. 2008, Mello et al. 2011).

Mutacéo na regido C

Existem dois grandes grupos de mutacdes que podem ocorrer na ORF C durante a
infeccdo cronica, que resultam no bloqueio ou reducdo da expressdo de HBeAg. O
primeiro grupo afeta a regido pré-core, sendo a mutacdo G1896A uma das mais comuns.
Ela causa a interrupcdo da tradugdo do HBeAg pela introdugdo de um cédon de parada
prematuro nesta regifo, evitando assim a sua sintese. E frequentemente detectada em
pacientes com hepatite cronica/HBeAg negativo (Funk et al. 2002, Revill & Locarnini
2005, Shi et al. 2012, Kamijo et al. 2015)

O outro grupo de mutagdes afeta a regido promotora basal do core (PBC). A dupla
mutacdo Al762T/G1764A é a mais relatada e age interrompendo a transcricdo de
MRNA pré-core, mas ndo afeta seriamente o RNA pregendmico viral, por isso s6 ha a
diminuicdo da quantidade de HBeAg (Okamoto et al. 1994, Locarnini 2004, Tacke et al.
2004, Ren et al. 2010).

Mutacdes na regido pré-core/core tem sido fortemente associadas com hepatite
fulminante e carcinoma hepatocelular (HCC). Muitas outras mutacfes nessa regido ja
foram relatadas, como: T1753V, A1762T/G1764A, T1674C/G, T1766/A1768, G1899A,
C2002T, A2159G, A2189C e G2203A/T (Guo et al. 2008, Liu et al. 2009, Yin et al.
2011, Zhang & Cao 2011), T1762/A1764 (Qu et al. 2011), G1613A e C1653T
(Tatsukawa et al. 2011). Todas elas estdo intimamente relacionadas ao HCC. Além disso,
as mutacdes T1766 /A1768 foram associadas com hepatite fulminante e cirrose hepatica
(Baumert et al. 1996, Chen et al. 2007).

Mutac0es na regido P

Geralmente, as mutacdes descritas na ORF P estdo relacionadas a resisténcia aos
farmacos antivirais. Assim, as substituicdes de metionina por valina ou isoleucina na
posicdo 204 do motivo YMDD (rtM204V e rtM2041) estdo associadas com resisténcia a
lamivudina, sendo essa Ultima encontrada geralmente em associacdo com a substituicao
rtL180M. Nessa regido, existem outras mutagdes como a rtV173L e rtL80I/V que

parecem ndo afetar a sensibilidade a este farmaco, porém contribuem para o aumento da
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replicacdo dos mutantes (Stuyver et al. 2001, Delaney et al. 2003, Ghany & Liang 2007,
Lee et al. 2014).

A resisténcia a telbivudina tem sido associada a mutacdo rtM2041. Ja para o
adefovir, normalmente a resisténcia esta associada com o agrupamento de mutacdes em
trés regides distintas da polimerase, como por exemplo, as mutagdes envolvendo os
dominios A e D (rtI233V, rtN236T, rtP237H, rtN236T/D, rtV84M e rtS85A), o dominio
B (rt A181V /T) e os interdominios C-D (rtV214A e rtQ215S) (Ghany & Liang 2007,
Rodriguez-Frias et al. 2013).

Quanto ao entecavir, dois padrdes de resisténcia ja foram reconhecidos: O
primeiro padrdo inclui: rt1169T + rtL180M + rtM204V + rtM250V e o segundo padrao:
rtL180M + rtT184G + rtS2021 + rtM204V. Ja em relacdo ao tenofovir, a resiténcia tem
sido relacionada a substituicdo rtA194T. Essa variante ainda tem mostrado uma reducéo
na taxa de replicagdo in vitro em combinacdo com as variantes rtL180M e rtM204V
(Sheldon et al. 2005, Delaney et al. 2006, Lok et al. 2007).

MutacGes na regidao X

Vaérias substituicbes especificas foram relatadas, onde as regibes X e ENH
IT se sobrepdem, tais como: T1485, C1479, A1613, T1653, T1689, A1753,T1766, A1768
e Al776. Elas podem ser econtradas sozinhas ou em combinacdo e atuam alterando a
funcdo reguladora do PBC, diminuindo assim a expressdo do HBeAg e facilitando a
soroconversao. Além disso, algumas estdo relacionadas ao desenvolvimento do HCC,
assim como as mutacgdes: HBx131, HBx130, HBx5, HBx94, HBx38, HBxA31, x1130M,
xV131l, xF132Y e a dupla mutacdo T1762/A1764. DelecBes na regido distal carboxi-
terminal também podem estar envolvidas na patogénese e inducdo de HCC (Yeh et al.
2000, Tu et al. 2001, Kew 2011, Lee et al. 2011, Ng & Lee 2011, Rodriguez-Frias et al.
2013).

1.4 Replicacdo do HBV

O processo replicativo do HBV, ilustrado na Figura 4, tem inicio com a adsorcao
do virus @ membrana dos hepatdcitos, pela interacdo entre a proteina de superficie viral e
0S receptores presentes na membrana destas células. A interagdo inicia com o receptor
HSPGs (heparan-sulfate proteoglycans), de baixa especificidade, seguida pelo receptor
NTCP (sodium taurocholate cotransporting polypeptide) de alta-afinidade, identificado

recentemente. Logo apds a adsorcdo, o virus penetra o citoplasma celular por endocitose.
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Em seguida, o virion tem a sua camada lipidica desmontada e ocorre a dissolugdo do
nucleocapsideo (Neurath et al. 1986, Locarnini et al. 2003, Glebe & Bremer 2013,
Gerlich 2013).

Ap0s o desnudamento, o genoma viral € transportado para o nucleo celular, onde
é convertido em cccDNA (DNA circular covalentemente fechado) pela agdo da
polimerase viral. O cccDNA torna-se um microssoma viral e atua como modelo para
duas classes de transcritos: subgdmicos e genémicos, mediado pela RNA polimerase 1I.
Os transcritos subgenémicos funcionam como RNA mensageiro para a traducdo das
proteinas de superficie e HBx. J& os transcritos gendémicos funcionam como RNA pré-
gendémico (pgRNA) que serve como mensageiro para traducdo das proteinas do core, pré-
core e a polimerase viral, além de atuar como molde para para a producdo da fita
negativa do DNA a partir da transcriptase reversa (Ganem & Prince 2004, Locarnini &
Omata 2006, Doo & ghany 2010, Balmasova et al. 2014).

Depois de transcritos, todos 0s RNAs sdo enviados para o citoplasma, havendo
traducdo de suas respectivas proteinas. Em seguida, a polimerase viral se liga a uma
estrutura denominada de épsilon (g) no pgRNA, desencadeando a sua encapsidagio pelas
proteinas core. Posteriormente, a polimerase inicia a transcricao reversa transformando o
pgRNA em uma fita negativa de DNA. Apds a sintese completa, 0 pgRNA é degradado
pela ribonuclease viral, e a segunda fita positiva de DNA, de tamanho variado, é
sintetizada a partir da negativa. Finalmente, o genoma adquire sua forma circular
(Locarnini et al. 2003, Ganem & Prince 2004, Locarnini & Omata 2006).

No final do processo de replicacdo o nucleocapsideo viral imaturo pode se
direcionar ao reticulo endoplasméatico para adquirir uma membrana lipidica com as
proteinas do HBsA(g, sendo entdo secretado pelos hepatdcitos, ou pode retornar ao nucleo
celular, havendo a conversdo do material genético em cccDNA, ampliando assim o seu
estoque (Beck & Nassal 2007, Liang 2009, Doo & Ghany 2010).
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Figura 4: Modelo esquematico do ciclo replicativo do HBV (modificada)
Fonte: Bouchard & Navas-Martin (2011)

1.5 Aspectos Clinicos da Infec¢édo pelo HBV

Dependendo dos fatores virais e do hospedeiro, a infeccdo pelo HBV pode
apresentar um curso agudo com completa recuperacao e imunidade de longa duracdo, um
curso fulminante, caracterizado pela insuficiéncia hepatica ou, ainda, persistir tornando-
se uma infeccdo cronica (Chang 2007, Liaw & Chu 2009, Shi & Shi 2009).

As infecgdes agudas podem ser sintomaticas ou assintomaticas, sendo que a forma
classica compreende quatro fases, incluindo: (a) o periodo de incuba¢do com uma média

de duracdo de dois a trés meses, podendo variar de um a seis meses ap0s a exposi¢éo; (b)
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fase clinica ou de apresentacdo dos sintomas prodrémicos, nos quais estdo presentes o
mal estar, fadiga, anorexia, nduseas, vomitos, febre, desconforto abdominal e sintomas
semelhantes ao da gripe, tais como: coriza, fotofobia, cefaléia e mialgia; (c) fase ictérica
que comeca a aparecer dentro de 10 dias apds o inicio dos sintomas e dura por um
periodo médio de uma a duas semanas e, por ultimo, (d) fase de resolugédo da infec¢do ou
convalescenga, que estd associada a normalizacdo dos valores das transaminases,
remissdo dos sintomas, sendo caracterizada pela eliminacgéo viral e aparecimento do anti-
HBs (Chang 2007, Elgouhari et al. 2008, Liang 2009, Shiffman 2010).

Menos de 1% dos pacientes com hepatite e ictericia desenvolvem hepatite aguda
fulminante, que é caracterizada por sinais de insuficiéncia hepéatica, como coagulopatia,
encefalopatia e edema cerebral. Esses pacientes requerem cuidados e monitoramento
rigoroso, devido a necessidade, em muitos casos, de um transplante de figado (Elgouhari
et al. 2008, Deny & Zoulim 2010, Shiffman 2010).

Os recém-nascidos infectados pelo HBV tém um risco elevado de evoluir para a
forma crénica da doenca (cerca de 90-95%), enquanto que em adultos essa taxa €
préxima de 5-10%. Na infeccdo crbnica, ocorre a persisténcia da replicacdo viral e,
consequentemente, € caracterizada pela deteccdo do HBsAg por um periodo superior a
seis meses. O seu curso natural pode ser dividido em cinco fases: (1) imunotolerancia,
(2) fase HBeAg-positiva imunoreativa, (3) estado de portador inativo, (4) hepatite B
crébnica HBeAg-negativo e (5) HBsAg-negativo. Porém nem todos 0s pacientes
experimentam todos os estagios, a duracdo de cada uma é variavel, podendo ocorrer a
reversdo ou reativacao das diferentes fases (Fonseca 2007, Aspinall et al. 2011, Locarnini
et al. 2015).

A imunotolerancia é a primeira fase da infeccdo, ocorre principalmente em
individuos que adquirem o HBV durante a infancia ou por transmissdo vertical. Apesar
de a replicacdo ser intensa durante essa fase, hd uma inducdo de tolerancia do sistema
imune, que se limita apenas a producdo de anticorpos anti-HBc. Como esses ndo atuam
na neutralizacdo viral, tanto a histologia hepatica, quanto os niveis de aminotransferases
permanecem normais ou levemente alterados, caracterizando geralmente uma infeccéo
assintomatica. S&o detectados os marcadores HBsAg, HBeAg e altos niveis de HBV-
DNA no soro (Chang 2007, Shi & Shi 2009, Aspinall et al. 2011, Croagh & Lubel 2014).

A fase imunorreativa comeca quando o sistema imune passa a reconhecer 0s
epitopos virais expressos em hepatdcitos infectados, iniciando uma resposta celular e,

posteriormente humoral, que promovem uma necroinflamacdo hepéatica moderada ou
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grave, com aumento ou flutuacdo dos niveis de alanina aminotransferase (ALT). Essa
fase é caracterizada pela positividade para o HBeAg, embora os niveis de replicacdo
sejam mais baixos em comparacdo com a fase de imunotolerancia. Ainda, devido aos
menores niveis de HBV-DNA no soro e a presenca, as vezes, de anti-HBc IgM, essa fase
pode ser confundida com a hepatite B aguda. Durante a fase imunorreativa, podem
ocorrer complicagbes por descompensacdo hepéatica, evolucdo para cirrose e
hepatocarcinoma ou ha soroconversdo para anti-HBe, embora reativacfes posteriores
possam acontecer (Liaw & Chu 2009, Nunes & Lacet 2009, Aspinall et al. 2011, EASL
2012).

A fase de portador inativo é marcada pela soroconversdo de HBeAg para anti-
HBe e se caracteriza por niveis baixos ou indetectaveis de HBV-DNA (inferior a 2000
Ul/mL), ALT normais (< 40 Ul/mL) e pouca ou nenhuma necroinflamacéo na biopsia
hepética. A maioria dos pacientes nessa fase tem um resultado favoravel em longo prazo,
com risco baixo de desenvolvimento de cirrose e carcinoma hepatocelular. Entretanto, é
necessario um acompanhamento durante toda a vida, pois pode haver tanto a
soroconversao de HBsAg para anti-HBs, quanto a progressao, geralmente, para a forma
cronica HBeAg-negativa (Hsu et al. 2002, Elgouhari et al. 2008, McMahon 2010, Fuente
etal. 2011, EASL 2012).

A fase da hepatite cronica HBeAg-negativa ou fase de reativacdo, ocorre devido a
presenca de mutacdes nas regibes pré-core ou core, que tornam as células infectadas
incapazes de secretar o HBeAg ou diminuem os seus niveis de expressdo, embora o virus
esteja se replicando ativamente. E caracterizada por niveis baixos de HBV-DNA e danos
hepaticos mais exacerbados em comparacdo com a fase imunotolerante, além de uma
elevacdo intermitente ou persistente da ALT. Essa fase pode estar associada a baixas
taxas de remissdo da doenca e tem alto risco de progressao para fibrose hepatica, cirrose
e HCC (Elgouhari et al. 2008, Shi & Shi 2009, EASL 2012).

A (tlima fase conhecida como HBsAg-negativa, ou infec¢do oculta pelo HBV, é
determinada pela presenca de HBV-DNA no tecido hepético e/ou soro em individuos que
sdo negativos para 0 HBsAg. Essa infec¢do pode ser soronegativa (anti-HBc e anti-HBs
negativos) ou soropositiva (anti-HBc e/ou anti-HBs positivos) e suas implicagdes clinicas
envolvem diferentes contextos, tais como: o risco potencial de transmissdo do HBV em
hemodialises, transfusdo sanguinea e transplante de 6rgdos; pode causar doenga hepatica
criptogénica, reativacdo viral, contribuir para a progresséo da doenca hepética e HCC e,

ainda, afetar a resposta a terapia antiviral em pacientes com hepatite C crénica (Fuente et
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al. 2011, Nishikawa & Osaki 2013, Raimondo et al. 2013, Zobeiri 2013, Squadrito et al.
2014).

1.6 Diagnostico Laboratorial da Infeccéo pelo HBV

O diagnostico da infeccdo pelo HBV e sua doencga associada envolve a analise dos
achados clinicos, bioquimicos, histoldgicos, sorolégicos e moleculares. Os testes
bioquimicos utilizados sdo os que monitoram os niveis de ALT (marcador da inflamacéo
hepatica), bilirrubina (para avaliar a funcdo de excrecdo e conjugacdo hepatica), valores
de albumina e tempo de protombina (para avaliar a funcdo de sintese do figado). As
bidpsias hepaticas também podem ser realizadas para a graduacdo do comprometimento
do processo inflamatério e da fibrose. J& os testes imunohistoquimicos sdo feitos para
detectar a presenca dos antigenos (HBsAg e HBCAQ) no tecido e, ainda, podem ser
utilizados alguns métodos ndo invasivos, como a ultrassonografia para verificar cirrose e
indicios de hepatocarcinoma (Ferreira 2000, Liaw & Chu 2009, Woreta & Algahtani
2014).

Rotineiramente, o0s testes soroldgicos sdo os meétodos mais utilizados no
diagnostico laboratorial da hepatite B, como o ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay — Ensaio Imunoenzimatico) para detec¢do dos marcadores do HBV: os antigenos
(HBsAg e HBeAg), seus respectivos anticorpos (anti-HBs e anti-HBe), além do anti-HBc
[(Fracdo IgM e Total (IgM+1gG)] encontrados no soro ou plasma.

Os testes moleculares sdo utilizados para confirmar a infecgdo, avaliar o nivel de
replicacdo, a necessidade de terapia especifica e a reativacdo viral. Assim, alguns
métodos podem ser empregados, como a reacdo em cadeia pela polimerase (PCR) e a
PCR em tempo real que apresentam alta sensibilidade, especificidade e precisdo para
detectar e quantificar o HBV-DNA. Além destes, o sequenciamento do genoma
(parcial/completo) tem ganhado espaco importante na caracterizacdo viral e no
diagndstico da infeccdo pelo HBV (Krajden et al. 2005, Valsamakis 2007, Chevaliez &
Pawlotsky 2009, Deny & Zoulim 2010).

O HBsAg é o primeiro marcador detectado no soro na infeccdo aguda. Essa
deteccdo normalmente ja pode ocorrer durante o periodo de incubagdo, entre uma a seis
semanas antes das manifestacGes clinicas. Também, é possivel a deteccdo do HBV-DNA
no soro cerca de 10 a 20 dias antes do aparecimento desse antigeno, por técnicas
moleculares sensiveis (Liaw & Chu 2009, Shiffman 2010). Embora a mensuracdo do

HBV-DNA seja 0 padrdo ouro para monitoramento da carga viral, oS imunoensaios
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quimioluminescentes de microparticulas totalmente automatizados, sensiveis e mais
baratos que quantificam o HBsAg, tem sido recentemente utilizados para a monitoracao
da replicacdo viral (Lee & Ahn 2011, Cabezas-Fernandez & Cabeza-Barrera 2012,
Bayliss et al. 2013).

O HBeAg aparece logo apds o HBsAg, durante o periodo de incubacdo, e esta
presente muitas vezes no periodo prodromico. O mesmo esté associado a altos niveis de
replicacdo viral e infecciosidade. A soroconversdo de HBeAg para anti-HBe ocorre
guando ha uma diminuicao da replicacdo viral, indicando, assim, o inicio da recuperacéo.
(Liang 2009, Shiffman 2010, Te 2011).

Outro marcador identificado no soro é o anti-HBc, que aparece pouco antes da
doenca clinica. Durante a resposta imune contra a infeccdo sdo produzidos dois tipos de
anticorpos contra o antigeno do core. Inicialmente, surge a fracdo IgM (anti-HBc IgM),
um marcador de infeccdo aguda que permanece detectdvel por aproximadamente seis
meses apOs a exposicdo, embora possa estar presente em alguns pacientes crénicos,
particularmente nos periodos de reativacdo. Posteriormente, surge a fracdo 1gG (anti-HBc
IgG). Esse anticorpo surge durante a fase aguda, porém permanece detectavel na maioria
dos pacientes, pelo resto da vida, indicando a exposi¢cdo ao virus (Ferreira 2000,
Chevaliez & Pawlotsky 2009, Shiffman 2010).

O anti-HBs geralmente € um marcador de imunidade de longa duracdo contra o
HBV. A positividade para esse marcador pode representar vacinacdo, onde se espera
titulo >10 Ul/mL de anti-HBs (detectado isoladamente) ou, também, refletir uma
infeccdo passada onde tanto o anti-HBs quanto o anti-HBc podem estar presentes
(Bonino et al. 2010, Horvat 2011, Te 2011).

Na infeccdo cronica, em que o HBsAg persiste por mais de seis meses, instala-se
um padrdo soroldgico inicial similar ao da infeccdo aguda, onde detecta-se além do
HBsAg, o HBV-DNA, HBeAg e anti-HBc. Porém, os trés primeiros tendem a continuar
detectaveis no soro devido a persisténcia da replicagdo viral e muitas vezes com titulos
elevados. Nesses casos, apesar da presenca do HBeAg indicar alta replicacdo, sua
auséncia nem sempre caracteriza o contrario, devido a possibilidade de mutacfes nas
regibes pré-core. Do mesmo modo, a presenca de anti-HBe nem sempre significa
soroconversao do HBeAg, devido as mesmas mutacdes (Fonseca 2007, Liang 2009).

Além do curso clinico agudo e crénico da doenga, como citado anteriormente,
alguns pacientes desenvolvem um quadro atipico conhecido como infecgdo oculta, em

que o HBsAg ndo estd detectavel no soro pelos testes soroldgicos, mesmo quando o
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HBV-DNA ¢é encontrado no soro ou figado, por técnicas mais sensiveis e especificas
(Raimondo et al. 2007, Fuente et al. 2011, Ocana et al. 2011, Candotti et al. 2012, Zobeiri
2013).

1.7 Tratamento da Hepatite B

A terapia utilizada para a hepatite B crénica visa a reducéo do risco de progressao
da doenca hepatica para cirrose, hepatocarcinoma e, consequentemente, o Obito. Para
isso, busca-se a supressao da replicacdo viral de maneira sustentada e a melhora do
estado da doenca do paciente, sendo a resposta ao tratamento avaliada de acordo com a
diminuicdo dos niveis de HBV-DNA no soro, perda de HBeAg e HBsAg com ou sem
Soroconversao para seus respectivos anticorpos, normalizacdo dos niveis séricos de ALT
e diminuicdo da inflamacdo hepatica (Chevaliez & Pawlotsky 2008, Chen et al. 2011,
Halegoua-De Marzio & Hann 2014).

Atualmente, estdo disponiveis duas classes de agentes antivirais para o tratamento
da hepatite B crbnica: interferons e analogos de nucleosideos ou nucleotideos, que
incluem a lamivudina, telbivudina, adefovir, entecavir e tenofovir (Ayoub & Keeffe
2011, EASL 2012, FDA 2015). No Brasil, todos esses sdo indicados e disponibilizados
gratuitamente pelo Ministério da Saude, com excecdo do telbivudina (Brasil 2011b).

O interferon € administrado por injecdo subcutanea e possui duas formulacdes: o
interferon-alfa convencional, que foi o primeiro agente aprovado para o tratamento da
hepatite B cronica, e o interferon-alfa preguilado, que vem sendo mais almejado em
relacdo ao convencional, devido a melhoria de suas propriedades farmacocinéticas e sua
facilidade de administracdo. O principal mecanismo de acdo dos interferons é a
imunomodulacdo, diminuindo a carga viral e aumentando as taxas de soroconversao para
anti-HBe. Como efeitos colaterais, esses agentes desenvolvem sintomas semelhantes aos
da gripe e de doencas autoimunes, disfuncdo da tiredide, mielosupressao,
descompensacdo hepatica e eventos neuropsiquiatricos (Liaw & Chu 2009, Yuen & Lai
2011, Lam et al. 2011, Halegoua-De Marzio & Hann 2014).

Os analogos nucleotideos/nucleosideos sdo medicamentos de ingestdo oral que
atuam inibindo a transcriptase reversa. Dos farmacos aprovados para o tratamento da
hepatite B cronica, trés sdo analogos a nucleosideos (lamivudina, telbivudina e entecavir)
e dois analogos a nucleotideos (adefovir e tenofovir). Esses medicamentos sdo seguros e
eficazes para a supressdo viral, normalizacdo de ALT e melhoria histologica. A

lamivudina foi o primeiro dessa classe a ser disponibilizado, mas sua eficacia ao longo do
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tempo de uso é diminuida significativamente, devido ao desenvolvimento de resisténcia.
Entretanto, continua sendo bastante utilizada em paises em desenvolvimento, devido a
sua ampla disponibilidade e ao seu baixo custo em relacdo a outros antivirais (Ferreira
2000, Leung 2002, Gluud & Gluud 2009, Fung et al. 2011, Lam et al. 2011). Em outros
paises, a telbivudina tem sido mais indicada para o tratamento da hepatite B do que a
lamivudina, tanto por ter uma melhor resposta antiviral, quanto pela menor taxa de
desenvolvimento de resisténcia. Entretanto, produzem efeitos adversos que devem ser
monitorados (Zhao et al 2010, Jiang & Zhao 2013).

O tenofovir, adefovir e entecavir sdo muito utilizados como terapia de escape,
para pacientes com resisténcia a lamivudina. Podem ser administrados como monoterapia
ou combinacdes (adefovir + lamivudina e adefovir + entecavir) (Zhao et al. 2012, Chao
& Hu 2013, Lian et al. 2013, Tang et al. 2014). O entecavir e tenofovir sdo os agentes
antivirais mais potentes e possuem uma elevada barreira a resisténcia (Yuen & Lai 2011,
Tana & Hoofnagle 2013, Delaney 2013). O entecavir, também, é bem tolerado, seguro e

altamente efetivo em pacientes com comorbidades, como a diabetes (Buti et al. 2015).

1.8 Epidemiologia da Infeccio pelo HBV
1.8.1 Transmissao

Apesar do HBV ser encontrado em varios fluidos corpdreos, apenas 0 sangue e
sémen tém demonstrado infecciosidade (Hou et al. 2005, Trepd et al. 2014). Assim, 0
virus pode ser transmitido por rotas distintas, incluindo a parenteral, sexual e vertical. A
predominancia dessas vias varia nas regides geograficas, de acordo com os padrbes de
endemicidade. Desta forma, nas areas de alta endemicidade a maioria das infeccdes é
adquirida no periodo perinatal ou horizontalmente, durante a infancia. Nas areas de
endemicidade intermediaria, a transmissdo na infancia geralmente ocorre também por via
vertical ou horizontal, porém, para as demais faixas etarias, predominam a via sexual e
parenteral. Nas areas de baixa endemicidade, a transmissdo é principalmente devido as
vias sexual e parenteral (Alter 2003, Shepard et al. 2006, Valsamakis 2007, Carey 2009).

A transmissdo parenteral do HBV ocorre por exposicdo da pele e membranas
mucosas a sangue ou outros fluidos e objetos contaminados. Esse tipo de transmissao
envolve, principalmente, o uso de drogas injetaveis (UDI), transfusdes sanguineas,
procedimentos de hemodiélise, acupuntura, tatuagens, piercing e exposi¢do ocupacional
em profissionais da satde. Em relacdo a transfusdo sanguinea, apesar da implementacéo

de triagem soroldgica para selecdo dos doadores, em alguns paises, a transmissao ainda é
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possivel, considerando os casos de portadores de infecgdo oculta, onde o paciente é
assintomatico e HBsAg negativo (Hou et al. 2005, Liaw & Chu 2009, Kwon & Lee
2011).

A transmissdo sexual do HBV é um grande problema, principalmente em certos
grupos populacionais, como homens que fazem sexo com homens (HSH), UDI,
presidiarios e profissionais do sexo, pois est4 associada a multiplos parceiros sexuais,
relacdo sexual desprotegida, tempo de atividade sexual e historia de outras doencas
sexualmente transmissiveis (DST) (Alter 2003, Atkins & Nolan 2005).

A transmissdo vertical ocorre da mae infectada para o filho, ainda no Gtero ou
durante o parto. O risco de infeccdo € bem maior quando a md é HBeAg positiva.
Entretanto, ja foi demonstrado que o aleitamento materno ndo € um importante fator de
risco. Nos casos de criancas nascidas de maes HBsSAg positivas que ndo se infectaram
durante o periodo perinatal, o risco de adquirir a infeccdo pode permanecer alto durante a
infancia, quando h& presenca de irm&os na familia com positividade para o antigeno de
superficie (Hurie et al. 1992, Shepard et al. 2006, Kwon & Lee 2011, Chen et al. 2013b,
Tegegne et al. 2014, Zhang et al. 2014a).

Ainda, a transmissao intrafamiliar pode ocorrer e envolve a propagacao do virus
entre membros de uma familia por contato interpessoal, ndo sexual, durante um longo
periodo de tempo. Essa transmissdo esta fortemente associada ao compartilhamento de
objetos de uso pessoal, e sugere-se que seja pelo contato direto ou indireto oral, da
mucosa ou percutanea (Alter 2003, Chakravarty et al. 2005, Doganci et al. 2005, Mu et
al. 2011, Castilho et al. 2012, Hatami et al. 2013, Mansour-Ghanaei et al. 2013,
Demirturk & Demirdal 2014).

1.8.2 Prevaléncia da infeccéo pelo HBV

A hepatite B continua sendo um grande problema de salde para a sociedade, com
distribuicdo global. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), aproximadamente
2 bilhdes de pessoas no mundo apresentam marcador sorolégico de exposicdo para o
HBV e 240 milhdes sdo portadores crénicos, com alto risco de desenvolver cirrose e
carcinoma hepatocelular. Alem disso, morrem, anualmente, cerca de 780.000 pessoas
devido as consequéncias das formas aguda ou cronica da doenga (OMS 2015b, Gunardi
etal. 2014).

A distribuicdo da infeccdo pelo HBV varia muito em todo o mundo, por isso a

OMS classifica os paises nos trés niveis de endemicidade, de acordo com a prevaléncia
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do HBsAg: (a) Areas de alta endemicidade, regides que possuem uma taxa de
positividade a este marcador (> 8%), como as republicas da Asia central, sudeste asiatico,
Africa subsaariana e bacia do Amazonas; (b) Endemicidade intermediéria, quando a taxa
de infeccéo varia entre 2 e 7% como o Oriente Médio, alguns paises do leste Europeu e
da bacia do Mediterraneo; e (c) Areas de baixa endemicidade (indices de HBsAg < 2%),
como € o caso dos Estados Unidos, norte da Europa, Australia e partes da América do Sul
(Andre 2000, OMS 2002, Lavanchy 2004, Hou et al. 2005, Dehesa-Violante & Nunez-
Nateras 2007, Elgouhari et al. 2008, Hwang & Cheung 2011, Franco et al. 2012).

Paises da América do Norte, como Estados Unidos e Canad, apresentam baixas
prevaléncias variando de 0,3 % e 0,5-1,0%, respectivamente. J4 o México e parte da
Ameérica Central entre 1,0-2,0%, exceto para Honduras, Republica Dominicana e Haiti,
onde h& maior prevaléncia (3-4%). Na América do Sul, a taxa é de 8% na populacdo
nativa da Bacia Amazoénica Ocidental (Brasil, Colombia, Peru e Venezuela) e 0,5-1,0 %
no Chile, Uruguai, Paraguai e Argentina. (Te & Jesen 2010, Hwang & Cheung 2011).

Estudos mais recentes mostram prevaléncia alta de HBsAg (15,3%) no Vietnd
(sudeste asiético), prevaléncia intermediaria-baixa (2,2%) na Libia (norte da Africa) e
baixa (0,58%) em Bahrein (Oriente Médio) (Daw et al. 2014, Janahi 2014, Son Huy et al.
2015).

Apesar desses indices descritos, Ott e colaboradores publicaram um estudo, sobre
as taxas de prevaléncias mundiais do HBV, reclassificando, ainda, a endemicidade
intermediéria em baixa e alta. Assim, verificaram que, de forma geral, entre o periodo de
1990 a 2005, houve diminuicdo na maioria das regides, como na area central da Africa
subsaariana, nas partes tropical e central da América Latina, sudeste da Asia e Europa
central. Entretanto, o nimero de casos absolutos de portadores do HBsAg aumentou de
223 para 240 milhdes devido ao crescimento da populacdo. Além da endemicidade, esse
estudo analisou também a prevaléncia de acordo com faixas etérias especificas,
mostrando as variacfes conforme as regiGes demogréficas (Figuras 5 e 6) (Ott et al.
2012).
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Figura 5: Prevaléncia da infeccdo pelo HBV em criancas de 5-9 anos, 2005

Fonte: Ott et al. (2012) (modificada)

Endemicidade do HBsAg
[ J<2%-Baixa

[ ) 2- 4% - Intermediaria
[ 5- 7% Intermediéria alta
| RS

[ ] n3o se aplica

Figura 6: Prevaléncia da infeccdo pelo HBV em adultos de 19-49 anos, 2005

Fonte: Ott et al. (2012) (modificada)
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No Brasil, as pesquisas mostraram padrdes diversificados para a prevaléncia do
HBYV (Clemens et al. 2000, Viana et al. 2005, Pereira et al. 2009, Lindenberg et al. 2013).
Segundo o inquérito de base populacional para as infecgdes pelos virus das hepatites A, B
e C, no qual incluiram as 26 capitais e o Distrito federal, entre o periodo de 2005 e 2009,
verificou-se que a prevaléncia global foi de 11,6% (IC 95%; 10,7-12,4) para o marcador
de exposicdo (anti-HBc) e 0,60% (I1C 95%; 0,41-0,78) para 0 HBsAg. Nas pesquisas de
base populacional realizadas em cada regido, foram encontradas prevaléncias para 0s
marcadores anti-HBc e HBsAg de 10,9% e 0,63% na Regido Norte entre 2008 e 2009; de
9,13% e 0,42% no Nordeste entre 2005 e 2006; de 6,33% e 0,31% no Sudeste entre 2007
e 2008 e de 9,59% e 0,48% no Sul nesse mesmo periodo, j& no Centro-Oeste as taxas
foram de 4,30% e 0,31% entre 2005 e 2006, respectivamente. Assim, de acordo com
esses dados, o conjunto das capitais brasileiras é classificado como de baixa
endemicidade (Pereira et al. 2009, Brasil 2010a).

No estado de Goias, véarios estudos sobre a infeccdo pelo HBV tém sido
realizados em grupos populacionais especificos. Assim, os indices de prevaléncia para o
HBsAg tém variado de 0% a 14,5%, e a prevaléncia global (HBsAg + Anti-HBc) de

5,9% a 63,4%. Estes estudos estdo listados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Estudos sobre a prevaléncia da infecgdo pelo HBV realizados no Estado de

Goias de 1990 a 2014
Prevaléncia

Referéncia Populagéo N HBsAg (%) Global (%)

Cardoso et al. 1990 Feminina 475 - 6,1

Martelli et al. 1990 Prisioneiros 201 - 26,4

Martelli et al. 1990 Primodoadores 1033 - 12,8

Rosa et al. 1992 Pacientes com hanseniase 83 4.8 16,9
em tratamento ambulatorial

Rosa et al. 1992 Pacientes com hanseniase 171 8,8 50,5
institucionalizados

Azevedo et al. 1994 Profissionais da area da 625 2,3 23,4
saude

Porto et al. 1994 Meninos de/na rua 496 2 13,5

Cardoso et al. 1996 Gestantes 1459 0,5 7,5

Borges et al. 1997 Pacientes em dialise 175 13,7 63,4

Teles et al. 1998 Pacientes em hemodiéalise 282 12 56,7

Bastos 2000 Pacientes com doengas 63 0 12,7
falciformes

Lopes et al. 2001 Profissionais de 152 0,7 243
hemodialise

Silva et al. 2002 Individuos com suspeita 1396 145 50,7
clinica de hepatite

Teles et al. 2002 Pacientes em hemodiéalise 5,8 -

Carneiro & Daher Anestesiologistas 90 0 8,9

2003

Costa 2004 Idosos residentes em asilos 195 0,5 32,3

Souza et al. 2004 Portadores de doenca 433 1,6 22,4
mental

Tavares et al. 2004 Hemofilicos 102 1,1 43,7

Silva et al. 2005 Profissionais de laboratorio 648 0,7 24,1

Ferreira et al. 2006 Pacientes em hemodialise 2,4 -
do Estado de Goias

Oliveira et al. 2006 Adolescentes de baixa 664 0,6 59
renda

Ferreira et al. 2009 Usuarios de drogas nao 852 1,0 14,0
injetaveis

Matos et al. 2009 Comunidade de 878 1,8 35,4
afrodescendentes

Anjos et al. 2011 Doadores de sangue pela 984 0,3 6,9
primeira vez

Aires et al. 2012 Pacientes com tuberculose 402 3,2 25,6

Barros et al. 2013 Presidiarias 148 0,7 18,9

Morais 2013 Portadores de doencas 333 0,9 12,9
mentais

Marinho et al. 2014 Catadores de materiais 431 0,7 12,8

reciclaveis
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1.8.3 Distribuicao de genotipos e subgenétipos

A maioria dos genotipos e subgendétipos possuem distribuicdo geogréfica distinta.
No entanto, o gen6tipo A tem distribuicdo mundial, sendo o Al encontrado em regides
do sul e leste da Africa, na Asia e nas Américas; A2 na Europa e na Africa
(especialmente na Africa do Sul) e 0 A3 em paises da Africa ocidental. O A4, A5 e A6
estdo presentes na Africa subsaariana, e 0 mais novo subgenétipo, A7 é encontrado em
Camardes na Africa central. Os gen6tipos B e C sdo prevalentes na regido do pacifico
asiatico. O subgendtipo B1 circula no Japdo, B2-B5 e B7-B9 no leste da Asia, enquanto
B6 em populagdes indigenas que vivem nas regides articas. O subgendtipos C1-C16 sdo
encontrados, principalmente, na regio leste e sudoeste da Asia (Norder et al. 2004, Kay
& Zoulin 2007, McMahon 2009, Pourkarim et al. 2010b, Hubschen et al. 2011, Shi et al.
2013).

O gen6tipo D e seus subgendtipos apresentam uma distribuicdo mundial, sendo
prevalente na Europa Oriental, na regido do Mediterraneo incluindo o norte da Africa,
Russia, Oriente Médio, o subcontinente indiano e em todo Artico. O gendtipo E é restrito
a Africa ocidental e central. J4 o F, incluindo F1 a F4, prevalece na América central e
América do sul, sendo mais encontrado em paises como Alasca, Costa Rica, El Salvador,
Argentina, Chile, Brasil e Venezuela. O gendtipo G tem sido encontrado na Franga,
Alemanha, EUA e México, enquanto que o H tem sido relatado em Nicardgua, California
e Meéxico. Os genotipos | e J, como ja referido anteriormente, foram isolados no
Vietnd/Laos e no Japdo, respectivamente (Norder et al. 2004, McMahon 2009, Tatematsu
et al. 2009, Yu et al. 2010, Kao 2011, Lin & Kao 2011, Forbi et al. 2013, Liu & Kao
2013, Roman & Panduro 2013).

No Brasil, ja foram encontrados os genoétipos A, B, C, D, F, G e H. A presenca
dos mesmos reflete a mistura de racas e culturas do pais. Dentre esses, 0 gendtipo A
(subgendtipos Al e A2) é o mais prevalente, seguido pelos genétipos D e F. Nas
comunidades indigenas brasileiras, o genétipo F é o que predomina (Araudjo et al. 2004,
Motta-Castro et al. 2005, Mello et al. 2007, Motta-Castro et al. 2008, Ferreira et al. 2009,
Santos et al. 2010, Alvarado-Mora et al. 2011, Bertolini et al. 2012, Castilho et al. 2012,
Dias et al. 2012, Nabuco et al. 2012, Alvarado-Mora & Pinho 2013, Mello et al. 2013,
Moura et al. 2013, Crispim et al. 2014).
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1.9 Prevencao e Controle da Infecgéo pelo HBV

Duas estratégias importantes que reduzem a propagacdo viral sdo utilizadas
atualmente. Uma delas diz respeito as medidas de prevencdo da transmissdo, que inclui o
aconselhamento a reducdo dos comportamentos de risco, prevencdo da exposicao ao
sangue e fluidos corporeos, o rastreamento sorologico de mulheres gestantes e dos
doadores de sangue, plasma, 6rgdos, tecidos e sémen. A outra estratégia é a imunizacao,
podendo ser ativa por meio de vacinas, ou passiva com administracdo de imunoglobulina
humana anti-hepatite B (HBIG) para casos especificos de exposicdo (Alter 2003, Hou et
al. 2005, Liaw & Chu 2009, Franco et al. 2012, Brooks et al. 2013).

Em 1982, foi disponibilizada, comercialmente, a primeira vacina contra a hepatite
B. Essa era uma vacina derivada de plasma de portadores do HBV. No entanto, ao longo
dos anos, a mesma foi substituida por vacinas que utilizam a tecnologia de DNA
recombinante, que s&o produzidas pela expressédo do HBsAg em leveduras (Zanetti et al.
2008, OMS 2009, Aspinall et al. 2011, Franco et al. 2012).

Em 1992, a OMS recomendou a inclusdo da vacina contra a hepatite B nos
programas de imunizacdo infantil de rotina para todos os paises. Nesse mesmo ano, 0
Brasil incorporou a vacina, porém apenas para campanhas realizadas nas regifes
consideradas endémicas e alguns grupos populacionais como bombeiros, policiais e
profissionais da area da salde. Somente, a partir de 1999, que a mesma passou a fazer
parte do Programa Nacional de Imunizacdo, incluindo criangas menores de um ano em
todo o Pais. Em 2001, sua oferta foi ampliada para menores de 20 anos, em 2011, para
até 24 anos e, em 2012, para 25 a 29 anos, sendo que recentemente (em 2013) a vacina
foi disponibilizada para toda a populacdo brasileira até 49 anos de idade. No Brasil, uma
nova formulacdo da vacina contra a hepatite B foi introduzida em 2012, sendo
pentavalente, com prevencdo para difteria, tétano, coqueluche, hepatite B e meningites
causadas pelo Haemophilus influenzae tipo b. A administracdo é realizada em criancas
com idade inferior a sete anos e tem como objetivo minimizar o nimero de injecGes em
um s6 momento (Brasil 2003, Luna et al. 2009, Brasil 2010b, Brasil 2012b, Brasil 2013b,
Brasil 2013c, Domingues & Teixeira 2013).

No Pais, atualmente, além de considerar as idades especificas, a vacina esta
disponibilizada para alguns grupos em risco independentemente da faixa etéria, incluindo
as vitimas de abuso sexual, populacdes indigenas, usuarios de hemodidlise,
politransfundidos, hemofilicos, usuarios de drogas, homens que fazem sexo com homens,

profissionais do sexo, coletadores de lixo hospitalar e domiciliar, bombeiros e policiais
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militares, civis e rodoviarios envolvidos em atividade de resgate, além de doadores de
sangue (Brasil 2005, Brasil 2008, Brasil 2009, Brasil 2014).

O Instituto Butantan tem produzido a vacina contra hepatite B e a mesma vem
sendo amplamente utilizada desde 2003 (Brasil 2013b, Luna et al. 2009). A imunizacéao
com a vacina monovalente é feita em trés doses, seguindo o intervalo de um més entre a
primeira e a segunda dose, e de seis meses entre a primeira e a terceira dose (0, 1 e 6). A
aplicacdo pode ser realizada por via intramuscular, no vasto lateral da coxa, em criancas
menores de 2 anos, na regido deltdide em adultos e criancas acima de 2 anos e na ventro-
glutea para qualquer faixa etaria. Para os recem-nascidos, atualmente, recomenda-se a
forma pentavalente, sendo que a primeira dose deve ser aplicada, preferencialmente, nas
primeiras 12 horas de vida, seguindo com o esquema de doses aos 2, 4 e 6 meses de idade
(Brasil 2005, Brasil 2008, Junqueira et al. 2010, Brasil 2012b).

Vacinas contra a hepatite B produzem uma boa imunogenicidade, sdo seguras e
eficazes, com respostas de anticorpos superiores a 10 mUI/mL. Entretanto, existem casos
em que, apos a conclusdo do esquema vacinal, os niveis de anticorpos desejados ndo sao
atingidos, devido a fatores associados, como 0 aumento da idade e insuficiéncia renal.
Ainda, outros fatores como obesidade, tabagismo, diabetes e infec¢do pelo HIV tem sido
associados a menor resposta vacinal contra a hepatite B. Para esses ndo respondedores é
necessaria revacinacdo e monitoramento dos niveis de anticorpos (Hou et al. 2005, Kwon
& Lee 2011, Romano et al. 2011, Han et al. 2012, Brooks et al. 2013).

A imunizacdo passiva € realizada pela administracdo da HBIG, obtida a partir de
plasma de doadores que foram submetidos recentemente a vacinagdo contra a hepatite B
e que contenha altas concentracdes de anticorpos. E indicada para pessoas que ndo foram
vacinadas, ap0s exposicdo nos seguintes casos: exposicdo perinatal, vitimas de acidentes
com material biolégico com casos HBsAg positivos ou suspeitos, vitimas de abuso
sexual, imunossuprimidos ap6s exposicao de risco, mesmo que previamente vacinados e
apos transplante hepatico a fim de reduzir o risco de recorréncia da infec¢do pelo HBV
(Brasil 2006, Brasil 2008, Liaw & Chu 2009, Kwon & Lee 2011).

1.10 Diabetes Mellitus Tipo 2 e Hepatite B

A diabetes ¢ uma doenca crbénica que ocorre quando o péancreas nao produz
insulina suficiente, ou quando o organismo ndo consegue utilizar eficazmente a insulina
produzida, acarretando no aumento da concentracdo de glicose na corrente sanguinea

que, ao longo do tempo, conduz a graves lesdes nos sistemas corporeos, particularmente
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em nervos e vasos sanguineos. Essa doenga se apresenta em dois tipos: a diabetes tipo 1,
resultante da destruicdo autoimune (celular-mediada) das células beta pancreéticas e é
caracterizada pela auséncia de producdo de insulina, e a diabetes tipo 2, que é causada
pelo uso ineficiente de insulina pelo organismo, devido a producdo deficiente desse
hormonio ou por defeitos na sua secrecéo, resultado na maioria das vezes, da obesidade e
do sedentarismo. Essa é a forma mais comum, abrangendo cerca de 90% dos casos de
diabetes na populacdo mundial (OMS 2015a, ADA 2014).

Aproximadamente 347 milhGes de pessoas no mundo tém diabetes e mais de 80%
das mortes por essa doenca ocorrem em paises de baixa e média renda. Além disso, a
OMS estima que a diabetes sera a sétima principal causa de morte em 2030. No Brasil,
dados do inquérito telefonico da vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencas
crénicas mostram que a prevaléncia da diabetes na populacdo acima de 18 anos aumentou
de 5,3% para 5,6%, entre 2006 e 2011. Em relacdo a resultados regionais, Goiania tem
um dos menores indices, com prevaléncia de 4,1% (Brasil 2013a, OMS 2015a).

Estudos sobre o HBV em individuos com diabetes tém apresentado grande
relevancia clinica, visto que muitas pesquisas mostram que a diabetes estd associada a
doenca hepdtica gordurosa nao-alcodlica (DHGNA), incluindo a sua forma mais grave,
esteatose hepatica ndo alcodlica. Essa doenga € caracterizada pelo acimulo de gordura no
figado, com ou sem inflamacdo, fibrose e cirrose na auséncia de consumo de alcool.
Assim como na hepatite B, a DHGNA altera os niveis de enzimas hepaticas, fato este
que, se ndo avaliado com cautela, pode mascarar a doenca hepatica de etiologia viral
deixando-a sem o correto diagndstico nesses individuos (Forlani et al. 2008, Luxmi et al.
2008, Fraser et al. 2009, Villegas et al. 2011, Kostapanos et al. 2013, Park et al. 2013).
Ainda, outras investigacOes realizadas mostram que os individuos diabéticos infectados
com o HBV apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de doenca hepatica
cronica, progressdo para cirrose e cncer hepatico quando comparados com aqueles que
ndo se infectaram (El-Serag et al. 2004, Gao et al. 2010, Li et al. 2012, Kao et al. 2012,
Gao et al. 2013, Zheng et al. 2013).

Surtos de hepatite B tém sido frequentemente documentados em diabéticos no
mundo. Nesses casos, a transmissdo viral ocorreu devido a falta de cuidados em
procedimentos realizados rotineiramente, como a administracdo de insulina e o
monitoramento de niveis de glicose mediante coleta de sangue capilar em que o
compartilhamento de dispositivos perfurocortantes ou dos aparelhos glicosimetros sdo
bastante observados (Lanini et al. 2009, Thompson & Perz 2009, Counard et al. 2010,
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Bender et al. 2012, Schaffzin et al. 2012, Schillie et al. 2012b, CDC 2013, Diercke et al.
2015).

Em relacdo a vacina contra a hepatite B, sabe-se que a sua eficacia diminui
progressivamente com o avancar da idade, bem como com a presenca de obesidade e
outras condi¢cBes comorbidas. Sendo assim, tem-se verificado que criangas e adultos
jovens diabéticos tém niveis altos de soroconversdo a vacina, com respostas semelhantes
as das mesmas faixas etarias sem a doenca. Ja os adultos e idosos diabéticos apresentam
uma resposta reduzida a vacinacdo, sendo que nos idosos 0 prejuizo é ainda maior,
particularmente naqueles com doencas renais. Uma das hipoteses para essa deficiéncia
imunologica é que embora os diabéticos tenham uma resposta imune humoral adequada,
sua resposta celular deficiente pode explicar a producdo de anticorpos menos robusta
apos a vacinacgdo. Por isso, € necessario avaliar a necessidade de esquemas especiais e
doses de reforco para esse grupo de pessoas (Alavian et al. 2010, CDC 2011, Leuridan et
al. 2011, Younossi & Stepanova 2011, Schillie et al. 2012a, Janbakhsh et al. 2013,
Rezaee-Zavareh & Einollahi 2014).

Desta forma, recentemente, o Centers for Disease Control And Prevent (CDC)
reconheceu 0 grupo de pacientes com diabetes mellitus como uma populagdo em risco
para a aquisi¢cdo do HBV e publicou um documento que recomenda a vacinagdo contra
este virus em individuos adultos com DM (19 a 59 anos) (CDC 2011).

As investigacGes sobre o0 HBV em pacientes diabéticos, realizadas em alguns
paises, ttm mostrado variacdes na prevaléncia do HBsAg de 0,4% a 20%. Sendo que, na
Africa foram encontradas prevaléncias de 20% na Nigéria (Onyekwere et al. 2002), de
5,5% em Gana (Ephrain et al. 2014) e de 3,7% na Etiopia (Mekonnen et al. 2014). Na
Italia, em dois estudos realizados, indices de 7,1% (Sangiorgio et al. 2000) e 1,65%
(Soverini et al. 2011) foram observados. Na Turquia, os indices estimados foram de 5,3%
(Okan et al. 2002), 5,1% (Gulcan et al. 2008) e 3,8% (Korkmaz et al. 2015). J& na
Espanha foi encontrada a menor prevaléncia (0,4%) (Esparza-Martin et al. 2013).

Em relacdo a prevaléncia global da infeccdo pelo HBV, existem dados referentes
a dois estudos, sendo um realizado nos Estados Unidos (Schillie et al. 2012b) e outro na
Espanha (Esparza-Martin et al. 2013), com prevaléncias de 8,2% e 10,6%,

respectivamente.
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2 JUSTIFICATIVA

A hepatite B e a diabetes mellitus, sdo doencas que, devido a alta
morbimortalidade, representam sérios problemas para a satde publica. Estima-se que um
terco da populacdo mundial ja entrou em contato com o virus da hepatite B, sendo que
aproximadamente 240 milhGes estdo cronicamente infectados (Lai et al. 2003, Ott et al.
2012). Dentre as doencgas ndo transmissiveis, a DM é considerada a quinta maior causa de
morte no mundo. O Brasil é o quarto pais com maior nimero de pessoas com diabetes,
sendo que, em 2013, havia 11,9 milhdes de pessoas com a doenga (Freitas & Garcia
2012, Almeida-Pititto et al. 2015, OMS 2015a).

A importancia da infeccdo pelo HBV em pacientes diabéticos tem caracteristica
historica, sendo documentados surtos relacionados ao uso de insulina desde o ano de
1922, época em que a identificacdo da particula viral ainda era motivo de intensa
preocupacdo (Flaum et al. 1926). No entanto, com o passar dos anos, nota-se que apesar
de todos os avangos no que se refere a compreensdo dos mecanismos de transmissdo do
HBV e, consequentemente, das medidas de prevencdo, verifica-se que até os dias atuais
séo relatados surtos de hepatite B em pacientes com DM, sendo que a transmissao viral
persiste associada aos procedimentos de administracdo de insulina ou a dosagem da
glicemia (Lanini et al. 2009, CDC 2011, Bender et al. 2012, Schillie et al. 2012b, CDC
2013, Diercke et al. 2015).

O sinergismo entre a hepatite B e a diabetes mellitus tipo 2 ¢, de acordo com
varios estudos, uma condicdo que pode piorar 0 prognéstico do paciente, pois gera o
maior risco de desenvolvimento de doenca hepética cronica, cirrose e carcinoma
hepatocelular (Hassan et al. 2002, El-Serag et al. 2006, Gao et al. 2010, Ko et al. 2012, Li
et al. 2012, Zheng et al. 2013, Dyson et al. 2014, Fu et al. 2015). Ainda, estudo recente,
tem demonstrado que a presenca de infeccdo por HBV em pacientes com diabetes
melllitus esta associada também ao desenvolvimento de colangiocarcinomas, incluindo o
colangiocarcinomoa intra-hepatico (ICC) (Lee et al. 2015).

Ademais, investigagdes realizadas em outros paises indicam que os individuos
com DM apresentam baixa resposta vacinal contra hepatite B, o que requer doses de
reforco (Alavian & Tabatabaei 2010, Leuridan & Van Damme 2011, Younossi &

Stepanova, 2011, Schillie et al. 2012a) e, apesar do CDC j& ter recomendado a vacinagdo
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para esses pacientes, observa-se que, no Brasil, nenhum protocolo especifico foi adotado
(CDC 2011).

Assim, embora haja relevancia dos aspectos clinicos e epidemiologicos
relacionados a infeccdo pelo HBV envolvendo essa populacdo, verifica-se que até o
presente momento, sdo inexistentes os dados relacionados a essa teméatica em nosso Pais.
Portanto, esta investigacdo foi realizada com intuito de conhecer a situacdo
soroepidemioldgica da infeccdo pelo virus da hepatite B em portadores de diabetes
mellitus tipo 2 em Goiania-Goias, pois acredita-se que estas informac6es contribuirdo
para o melhor direcionamento das politicas publicas de saude dirigidas a prevencéo e
controle da hepatite B neste grupo populacional.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
¢ O presente estudo tem como objetivo geral investigar o perfil soroepidemioldgico da
infeccdo pelo virus da hepatite B em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em

Goiania-Goiés.

3.2 Objetivos Especificos

¢ Estimar a prevaléncia dos marcadores soroldgicos do HBV em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 em Goiania-GO;

+ Analisar os fatores associados a infeccdo pelo HBV nesta populacéo;

¢ Investigar o indice de cobertura vacinal contra hepatite B na populacdo estudada,

considerando o marcador anti-HBs.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento e Local do Estudo

Estudo observacional de corte transversal realizado em unidades do Programa
Saude da Familia (PSF), localizadas em quatro setores residenciais da cidade de Goiania:
Dom Fernando, Santo Hilério, Leste Universitario e Vila Pedroso, e ainda, no
ambulatorio de endocrinologia do Hospital das Clinicas (HC/UFG).

Apols reunibes com o0s representantes da Secretaria Municipal de Saude, 0s
mesmos indicaram estes locais para o recrutamento, uma vez que tais unidades possuiam
maior fluxo de atendimento do programa “Hiperdia”, que foi criado pelo Ministério da
Saude especificamente para acompanhar individuos diabéticos e hipertensos. Ja o
HC/UFG foi escolhido por ser um local de referéncia para o acompanhamento destes

pacientes.

4.2 Amostra do Estudo

Para o célculo amostral, foi considerado um nivel de significancia de 95% (p <
0,05), poder estatistico de 80% (=20%), prevaléncia de 5,3 % (Pereira et al. 2009),
precisdo de 5% e efeito de desenho de 1,5. Deste modo, no minimo, 505 pessoas seriam
necessarias para compor a amostra. Porém, durante o recrutamento, foram acrescidos
20% para fins de compensacao de perdas.

No total, 622 pacientes cadastrados nas unidades de satde foram convidados e 17
recusaram a participacdo, justificando falta de interesse em fazer parte da pesquisa ou ja
ter feito, recentemente, 0s mesmos testes sorologicos que seriam realizados no estudo.

Desta forma, obteve-se um nimero de 605 individuos para o estudo.

4.2.1 Critérios de incluséo
-Ter o diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e possuir o cadastro para acompanhamento
no servicgo publico de salde;

-Ter idade igual ou superior a 18 anos.
4.2.2 Critérios de exclusio
-Ter diabetes mellitus tipo 1;

-Ter idade inferior a 18 anos.
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4.3 Coleta de Dados e Amostras Sanguineas

Nas unidades de PSF, inicialmente, foram realizadas reunides com os
profissionais de saude e agentes comunitarios. Sendo entdo programados os dias de
atendimento dos pacientes com diabetes mellitus, quando foram realizadas algumas
atividades como o café da manhd dietético, verificagdo de pressdo arterial e
hemoglicoteste (HGT), além de educacdo em salde sobre as hepatites virais e atividades
relacionadas a pesquisa.

Durante o periodo de julho/2013 a agosto/2014, os pacientes foram convidados
para participar do estudo e, aqueles que aceitaram fazer parte da pesquisa, assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Todos os individuos
foram entrevistados utilizando-se um questionario estruturado (Apéndice B) sobre dados
sociodemograficos (idade, sexo, cor/raca, naturalidade, estado civil, escolaridade,
profissdo e renda familiar), possiveis fatores associados a infeccdo pelo HBV (uso de
drogas ilicitas, consumo de &lcool, histdria de transfusdo sanguinea, tatuagem/piercing,
antecedentes de cirurgia, acupuntura, compartilhamento de objetos perfuro-cortante e de
uso pessoal, compartilhamento de frasco de insulina ou aparelho de hemoglicoteste,
tratamento dentario, hemodidlise, histdria de hepatite na familia, nimero de parceiros
sexuais, relagdo com parceiros do mesmo sexo, uso de preservativos, relato de doencas
sexualmente transmissiveis e historia de prisdo), além de vacinacdo prévia contra hepatite
B.

Apobs a entrevista, uma equipe previamente treinada realizou a coleta sanguinea,
por puncdo venosa, sendo obtidos aproximadamente 10 mL de sangue de cada
participante. O material foi transportado para o Laboratério de Virologia (IPTSP/UFG),
onde foi centrifugado, separado em duas aliquotas e armazenado a -20°C até a realizacdo

dos testes sorolégicos.

4.4 Testes Soroldgicos

Todas as amostras foram triadas para a deteccdo dos marcadores sorologicos
HBsA(g, anti-HBc Total e anti-HBs pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA) utilizando-se
reagentes comerciais. Assim, as etapas de cada procedimento foram realizadas seguindo

as instrucdes do fabricante e estdo descritas, resumidamente, a seguir.
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4.4.1 Deteccao do HBsSAg

A deteccdo do HBsAg foi realizada empregando-se reagentes comerciais
(Hepanostika HBsAg Ultra, Biomérieux-Franca), que consiste em um ELISA baseado no
principio sandwich. Em uma microplaca previamente sensibilizada com anticorpos (anti-
HBs monoclonais), os diluentes das amostras, as amostras e 0s controles (negativo e
positivo) foram colocados em suas respectivas camaras. A placa foi incubada a 37°C,
durante 60 minutos e, logo apos, foi adicionado o conjugado (anti-HBs marcado com
peroxidase de rdbano-HRP). Novamente, outra incubacdo foi feita (37°C por 60
minutos), a placa foi lavada com tampéo fosfato e acrescentado o substrato/cromdgeno
(peréxido de uréia/tetrametilbenzidina - TMB). Apo6s nova incubacdo (30 minutos a
temperatura ambiente), a reacdo foi interrompida pela adicdo de acido sulfurico.

Conforme as instrucdes do fabricante, a leitura espectrofotométrica da reacdo foi
realizada em filtro duplo de 450 nm e 630nm. Foram consideradas positivas as amostras
que apresentaram valores de absorvéancias maiores ou iguais ao valor do cut-off, obtido

pela média das absorbancias dos controles negativos + 0,040.

4.4.2 Detecgdo do anti-HBc total

A deteccdo do marcador anti-HBc total foi realizada utilizando-se reagentes
comerciais (Hepanostika anti-HBc Uni-Form, Biomerieux-Holanda). O principio da
reacao baseou-se na inibi¢cdo competitiva e as placas foram revestidas com o HBCAGQ.
Assim, as amostras e 0s controles (positivo e negativo) foram incubados juntamente com
0 conjugado (anticorpo anti-HBc humano marcado com HRP) durante 90 minutos a 37°C
e, em seguida, a placa foi lavada com o tampéo fosfato. Posteriormente, adicionou-se o
substrato (peroxido de uréia/TMB) e, ap6s a segunda incubacdo (30 minutos a
temperatura ambiente), a reacdo foi interrompida com o acido sulfurico.

A leitura espectrofotométrica foi realizada em filtro simples de 450 nm. O valor
do cut-off foi obtido pela formula: 0,25 (CNx + 3CPx), onde “CNx” corresponde ao valor
medio das absorbancias dos controles negativos e “CPx” ao dos controles positivos.
Assim, foram consideradas amostras positivas, aquelas que apresentaram absorbancia

menor ou igual ao valor do cut-off.

4.4.3 Deteccao do anti-HBs
A deteccdo do anti-HBs foi realizada pelo método imunoenzimético tipo

sandwich, ndo competitivo. Para isso, foram utilizadas microplacas revestidas com
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HBsAg humano (DiaSorin S. p. A. Anti-HBs, Itdlia). Assim, o tampdo de incubagéo, 0s
controles negativos, calibradores (soro/plasma humano com concentragdes crescentes de
anti-HBs e conservantes) e as amostras dos pacientes foram adicionados as suas
respectivas camaras. Inicialmente, a placa foi incubada durante 2 horas a 37 °C e, em
seguida, foi lavada. Apos a adi¢do do conjugado (HBsAg humano marcado com HRP), a
placa foi incubada novamente (1 hora a 37°C). Depois da lavagem, a mistura
substrato/cromégeno (peroxido de hidrogénio/derivado de TMB em solucdo tampdo de
citrato) foi adicionada, sendo a placa mais uma vez incubada durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Finalmente, a reacdo foi bloqueada pela acdo do &cido sulfarico e
a leitura realizada em filtro duplo de 450 nm e 630 nm.

O valor do cut-off foi obtido pela média do calibrador 1. Assim, foram
consideradas amostras negativas, aquelas que apresentaram absorvancia menor ao valor

do cut-off e positivas quando os valores foram iguais ou maiores que o valor do cut-off,

4.5 Anédlise dos Dados

Inicialmente, os dados obtidos nas entrevistas e 0s resultados dos testes
soroldgicos foram digitados em microcomputador no programa estatistico SPSS (CDC) e,
em seguida, os dados foram analisados no programa STATA 13.1. As prevaléncias foram
calculadas com intervalo de confianca de 95%. Para investigar as varidveis associadas a
infeccdo pelo HBV, foi estimada a razdo de prevaléncia (RP) de individuos expostos ao
virus (anti-HBc positivos) associada as varidveis pesquisadas. Apds essa andlise
preliminar, todas as variaveis com o valor de p < 0,20 foram incluidas em um modelo de
Regressdo de Poisson (Intervalo de Confianga de 95%). Ainda, os testes de qui-quadrado
e exato de Fisher foram utilizados quando apropriados e os valores de p < 0,05 foram

considerados estatisticamente significantes.

4.6 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Goids - UFG, Protocolo n°® 029/2013 (Anexo I) e a autorizagdo de cada
participante foi realizada, como ja referido, por meio da assinatura do TCLE (Apéndices
A).

Os resultados dos testes soroldgicos foram entregues para cada participante da
pesquisa, bem como para 0 médico responsavel pelo paciente na respectiva unidade de

saude, afim de que fossem realizados os procedimentos de orientagdo/acompanhamento
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dos individuos expostos e suscetiveis a0 HBV na Estratégia Saude da Familia e no
HC/UFG.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Sociodemogréficas da Populagao

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas dos 605 individuos
portadores de diabetes mellitus tipo 2 em Goiania, Goids. A média de idade da populacéo
foi de 62,1 anos (desvio padrdo = 11,3) e houve predominio do sexo feminino,
representando 68,3% da populacdo estudada. A maioria dos participantes se autodeclarou
de cor parda (49,9%), casada ou unida consensualmente (57,4%).

Quanto a escolaridade, 51,6% relataram menos de cinco anos de estudo, 27%
referiram de cinco a nove anos e 21,4% estudaram por mais de dez anos. No que diz
respeito a renda familiar, 8,6% declararam receber até 720,00 reais por més, 38,5% de
721,00 a 1440,00, 31,2% de 1441,00 a 2160,00, e 21,7% possuiam renda mensal acima

de 2161,00 reais.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos 605 individuos portadores de diabetes
mellitus tipo 2 em Goiénia, Goias, 2013-2014

Caracteristica N %

Idade (Média 62,1 dp:11,3)

<50 anos 82 13,6
50-59 anos 166 27,6
60-69 anos 204 33,9
> 70 anos 150 24,9
SI3

Sexo

Feminino 413 68,3
Masculino 192 31,7
Cor da pele (autodeclarada)

Branca 186 31,3
Amarela/asiatica 31 5,2
Parda 297 49,9
Preta 72 121
Indigena 9 1,5
S110

Estado civil

Solteiro 66 10,9
Unido Consensual/Casado 347 57,4
Viavo 114 18,9
Separado 77 12,8
Sl1

Escolaridade

<5 311 51,6
5-9 163 27,0
>10 129 21,4
SI2

Renda Familiar

<720,00 51 8,6
721,00-1440,00 229 38,5
1441,00-2160,00 186 31,2
>2161,00 129 21,7
S110

Sl: Sem informagao
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5.2 Marcadores Sorologicos do HBV em Portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2 em
Goiania-Goias

Os marcadores soroldgicos para 0 HBV foram pesquisados nas 605 amostras de
soro provenientes dos portadores de diabetes mellitus tipo 2 (Tabela 2). Assim, o anti-
HBc foi detectado isoladamente em 3,47% (IC 95%: 2,21 - 5,34) dos individuos
estudados e, quando associado ao anti-HBs, o indice foi de 14,38% (IC 95%: 11,73 -
17,48), resultando em uma prevaléncia global de infeccdo pelo HBV de 17,85% (IC 95%:
14,92 - 21,19). Apesar do consideravel indice de exposi¢do ao HBV, nenhum paciente
estudado apresentou positividade ao marcador de infecgéo ativa (HBsAQ).

Em 63 (10,41%; IC 95%: 8,15 - 13,19) diabéticos, verificou-se positividade
isolada para o marcador anti-HBs, sugerindo vacinacdo prévia contra hepatite B. Ja a
suscetibilidade ao HBV, caracterizada pela auséncia de qualquer marcador, foi observada
em 71,7% dos diabeticos (IC 95%: 67,93 - 75,25).

Tabela 2 - Prevaléncia dos marcadores soroldgicos do HBV em portadores de diabetes

mellitus tipo 2, Goiania-Goias

Marcadores Positivo IC 95%
N %
Anti-HBc isolado 21 3,47 2,21-5,34
Anti-HBc /Anti-HBs 87 14,38 11,73-17,48
Prevaléncia global 108 17,85 14,92 - 21,19
Anti-HBs isolado 63 10,41 8,15-13,19
Auséncia de marcador 434 71,73 67,93 - 75,25

IC: intervalo de confianca

5.3 Variaveis Associadas a Infeccéo pelo Virus da Hepatite B

A Tabela 3 apresenta a analise univariada dos potenciais fatores associados a
exposicdo ao HBV (anti-HBc) em portadores de diabetes mellitus tipo 2 em Goiania.
Dentre as variaveis analisadas, a idade, sexo masculino, compartilhamento de objetos

pérfuro-cortantes, compartilhamento do frasco de insulina, uso de bebida alcodlica,
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antecedentes de prisdo, sexo pago, multiplos parceiros sexuais e DST mostraram-se
estatisticamente associadas a positividade ao HBV.

Assim, todas as variaveis que apresentaram valor de p < 0,20, foram incluidas no
modedo de regressdo logistica (Tabela 4). Portanto, dentre os fatores analisados, apenas
cinco permaneceram como preditores independentemente associados a exposi¢do pelo
HBV: idade (RP: 1,86; IC 95%: 1,23 - 2,82), compartilhamento do frasco de insulina
(RP: 2,56; IC 95%: 1,41 - 4,65), uso de bebida alcoodlica (RP: 3,26; IC 95%: 1,39 - 7,63),
sexo pago (RP: 1,99; IC 95%: 1,16 - 3,41) e mdltiplos parceiros sexuais [2 a 5 parceiros
(RP: 1,73; IC 95%: 1,08 - 2,77) e >5 parceiros (RP: 2,14; IC 95%: 1,11 - 4,11)].
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Tabela 3 - Andlise univariada dos potenciais fatores associados a exposi¢do ao HBV

(anti-HBc) em portadores de diabetes mellitus tipo 2, Goiania-Goias

. HBV o o
Variavel Pos/Total (%) RP™ (IC 95%) P
Idade
<60 anos 29/216 13,4 1,0
>60 anos 79/323 24,5 1,82 (1,23-2,69) 0,001
Sexo
Feminino 59/370 15,9 1,0
Masculino 49/172 28,5 1,78 (1,28-2,49) 0,001
Escolaridade
>10 anos 21/112 18,8 1,0
5-9 anos 30/148 20,3 0,99 (0,67-1,47) 0,983
<5 anos 57/280 20,4 0,92 (0,58-1,44) 0,720
Renda
>2161,00 19/109 17,4 1,0
1441,00-2160,00 33/165 20,0 0,80 (0,45-1,40) 0,440
720,00-1440,00 41/209 19,6 0,81 (0,45-1,45) 0,493
<720,00 12/49 24,5 0,71 (0,37-1,34) 0,298
Hepatite na familia
Né&o 75/381 19,7 1,0
Sim 24/130 18,5 0,93 (0,61-1,41) 0,762
Transfusdo
Né&o 84/405 20,7 1,0
Sim 24/133 18,0 0,87 (0,57-1,31) 0,505
Acupuntura
Né&o 97/481 20,2 1,0
Sim 11/59 18,6 0,92 (0,52-1,62) 0,784
Tatuagem e/ou piercing
Né&o 106/520 20,4 1,0
Sim 2120 10,0 0,49 (0,13-1,84) 0,293
Dentista pratico
Né&o 76/387 19,6 1,0
Sim 31/140 22,1 1,12 (0,77-1,63) 0,526
Hemodialise
Né&o 101/514 19,6 1,0
Sim 6/26 23,1 1,17 (0,56-2,42) 0,663
Compartilhamento de objetos de
uso pessoal
Né&o 42/211 19,9 1,0
Sim 66/329 20,1 1,00 (0,71-1,42) 0,965

Compartilnamento de objetos
pérfuro-cortantes

Né&o 101/522 19,3 1,0

Sim 6/16 37,5 1,93 (1,00-3,73) 0,048
Compartilhamento do aparelho de

HGT

Nao 4/23 17,4 1,0

Sim 104/519 20,0 1,15 (0,46-2,85) 0,760
Compartilhamento do frasco de

insulina

Né&o 31/215 14,4 1,0

Sim 9/25 36,0 2,49 (1,34-4,62) 0,004

RP: Razdo Prevaléncia; **IC: intervalo de confianga de 95%; HGT: Hemoglicoteste
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Tabela 3 - Analise univariada dos potenciais fatores associados a exposi¢do ao HBV
(anti-HBc) em portadores de diabetes mellitus tipo 2, Goi&nia-Goias (continuacao)

- HBV %
(o) **
Variavel Pos/Total (%) RP™ (IC 95%) P

Uso de drogas

Né&o 107/533 20,1 1,0

Sim 1/8 12,5 0,62 (0,98-3,93) 0,614
Uso de bebida alcodlica

Ocasionalmente 103/535 19,3 1,0

Todos os dias 4/6 66,7 3,46 (1,91-6,26) 0,000
Antecedentes de prisao

Né&o 96/510 18,8 1,0

Sim 12/32 36,5 1,99 (1,22-3,22) 0,005
Relagéo sexual com parceiro do

mesmo Sexo

Né&o 102/520 19,6 1,0

Sim 1/6 16,7 0,84 (0,14-5,13) 0,859
Sexo pago

Né&o 67/444 15,0 1,0

Sim 37/86 43,0 2,85 (2,05-3,96) 0,000
Numero de parceiros

<l 271237 11,4 1,0

2-5 46/211 21,8 1,91 (1,23-2,96) 0,004
>5 26/70 37,1 3,26 (2,04-5,20) 0,000

Uso de preservativo na Gltima
relagdo sexual

Né&o 17/73 23,3 1,0

Sim 84/451 18,6 0,79 (0,50-1,26) 0,340
DST

Né&o 72/416 17,3 1,0

Sim 36/122 29,5 1,70 (1,20-2,40) 0,002

RP: Razdo Prevaléncia; **IC: intervalo de confianca de 95%.
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Tabela 4 - Andlise multivariada dos fatores de risco associados a exposi¢do ao HBV
(anti-HBc) em portadores de diabetes mellitus tipo 2, Goiania-Goias

Varivel RP ndo Ajustado* RP Ajustado P
(1C 95%)** (1C 95%)

Idade?

< 60 anos 1,0 1,0

>60 anos 1,82 (1,23-2,69) 1,86 (1,23-2,82) 0,003

Sexo?

Feminino 1,0 1,0

Masculino 1,78 (1,28-2,49) 0,83 (0,52-1,33) 0,460

Compartilhamento de objetos

pérfuro-cortantes °

Néo 1,0 1,0

Sim 1,93 (1,00-3,73) 1,98 (0,72-5,46) 0,183

Compartilhamento do frasco de

insulina®

Néo 1,0 1,0

Sim 2,49 (1,34-4,62) 2,56 (1,41-4,65) 0,002

Uso de bebida alcodlica?

Ocasionalmente 1,0 1,0

Todos os dias 3,46 (1,91-6,26) 3,26 (1,39-7,63) 0,006

Antecedentes de prisdo?

Néo 1,0 1,0

Sim 1,99 (1,22-3,22) 1,10 (0,64-1,89) 0,718

Sexo pago?

Néo 1,0 1,0

Sim 2,85 (2,05-3,96) 1,99 (1,16-3,41) 0,011

Numero de parceiros®

<l 1,0 1,0

2-5 1,91 (1,23-2,96) 1,73 (1,08-2,77) 0,022

>5 3,26 (2,04-5,20) 2,14 (1,11-4,11) 0,021

DST?

Néo 1,0 1,0

Sim 1,70 (1,20-2,40) 1,14 (0,77-1,68) 0,510

*Razdo de prevaléncia néo ajustada; ** Intervalo de confianga 95%; @ ajustado por sexo, idade, Uso de Bebida
Alcoolica sexo pago, DST, antecedentes de prisdo e nimero de parceiros, ° ajustado por sexo, idade, compartilhamento
de objetos pérfuro-cortantes, compartilhamento do frasco de insulina; HGT: Hemoglicoteste.
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6 DISCUSSAO

A infeccdo pelo HBV no contexto da diabetes mellitus é considerada um evento
relevante, haja vista que o sinergismo entre tais doencas acarreta no pior progndstico do
paciente, elevando ainda mais o risco para o carcinoma hepatocelular (Yuan et al. 2004,
Ko et al. 2012, Li et al. 2012, Zheng et al. 2013, Dyson et al. 2014, Fu et al. 2015).
Apesar disso, investigacOes referentes a este assunto sdo escassas e, no Brasil, ndo
existiam dados sobre a epidemiologia da infec¢do pelo HBV em individuos portadores
dessa doenca, 0 que destaca este estudo, como o primeiro realizado em nosso Pais acerca
deste tema.

Ao analisar as caracteristicas sociodemograficas dos portadores de DM 2 do
presente estudo, observou-se uma elevada média de idade (62,1 anos) e predominio de
individuos do sexo feminino. Estes dados sdo consistentes com o0s publicados em outros
estudos envolvendo a populacdo diabética do Brasil (Bosi et al. 2009, Lyra et al. 2010,
Freitas & Garcia 2012, Borges et al. 2014, Soverini et al. 2011). Tais caracteristicas
reforcam a particularidade da diabetes mellitus tipo 2, como uma doenca de curso
silencioso, geralmente diagnosticada apos os 40 anos de idade, e mais comum em idosos
e individuos do sexo feminino (Brasil 2013a).

Em relacdo ao estado civil, 57,4% dos individuos do presente estudo eram
casados ou relataram unido consensual, dados que também foram concordantes com
outras pesquisas conduzidas no Brasil, com pacientes diabéticos (Silva et al. 2007, Groff
et al. 2011, Almeida & Céardenas 2013).

Praticamente metade da populacdo estudada identificou-se como parda (49,9%).
Dado condizente ao encontrado por Almeida & Céardenas (2013), no qual também houve
predominio desta cor da pele. Além disso, o senso realizado pelo IBGE (2010) mostrou
que 43,1% da populacdo brasileira se autodeclarou como parda e, quando feita a
estratificacdo por Unidade da Federacdo, verificou-se que esta proporcao foi de 50% no
estado de Goids. Desta forma, a frequéncia do autorrelato da cor parda do presente estudo
se aproximou do verificado na populagdo brasileira e goianiense. Em contraposicéo,
outras investigacOes realizadas em S&o Paulo, na populacdo diabética, mostraram
predominio da cor branca (Bosi et al. 2009, Silva et al. 2007). Essas divergéncias

refletem as caracteristicas regionais e a origem miscigenada da populacéo do Pais.
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No presente estudo, 78,6% dos portadores de DM 2 relataram ter cursado apenas
o ensino fundamental. Este é um dado preocupante, visto que grande parte dos pacientes
diabéticos realizam o autocuidado e, neste cenario, 0 baixo grau de escolaridade é um
importante indicador socioeconémico, pois é uma condicdo que pode interferir no acesso
as informacbes e gerar menores oportunidades de aprendizagem relacionadas aos
assuntos da saude. Poucos anos de estudo também foram verificados nessa mesma
populacéo por outros autores (Chen et al. 2006, Bosi et al. 2009, Lyra 2010, Modeneze et
al. 2012). Em relacdo a renda, verificou-se que 78,3% dos individuos recebiam de um a
trés salarios minimos e 21,7% tinham renda superior a trés salarios. Outros estudos
realizados com diabéticos de Sdo Paulo (Silva et al. 2007, Bossi et al. 2009) mostraram
dados semelhantes aos da presente pesquisa.

A prevaléncia global da infeccdo pelo HBV estimada no presente estudo foi de
17,85% (IC 95%: 14,92 - 21,19). J& que os dados nacionais sobre a hepatite B em
portadores de diabetes mellitus sdo inexistentes, para efeito de comparacéo € interessante
considerar que este indice foi ligeiramente superior ao observado em um inquérito de
base populacional que incluiu individuos de todas as Regides do Brasil (11,6%; IC 95%:
10,7 - 12,4), bem como ao verificado para a regido Centro-Oeste nesse mesmo inquérito
(12,7%; IC 95%: 10,9 - 14,5) (Brasil 2010a).

Basicamente, a maior parte dos estudos relacionados a infeccdo pelo HBV em
pacientes diabéticos mostraram resultados referentes a triagem soroldgica isolada para o
HBsAg, ou quando associaram a pesquisa do anti-HBc, era apenas para considerar a
situacdo de possivel infeccdo crbnica. Assim, no ambito internacional, apenas dois
estudos publicaram dados relativos a prevaléncia global da infeccdo pelo HBV na
referida populacdo, sendo a taxa verificada em pacientes dos Estados Unidos de 8,2% (IC
95%: 6,8-9,8) (Schillie et al. 2012b) e na Espanha de 10,6% (IC 95%: 8,1 -13,7)
(Esparza-Martin et al. 2013), portanto, também inferiores a verificada no presente estudo.
E importante ressaltar que os Estados Unidos e Espanha sdo paises desenvolvidos e
classificados como regides de baixa endemicidade para o HBV (Ott et al. 2012). Além
disso, os Estados Unidos tém realizado vigilancia acerca da hepatite B em pacientes
diabéticos e incentiva estratégias de prevencao especificas para essa populagcdo (CDC,
2011).

Por outro lado, considerando o HBsAg, apesar das investigacdes em diabéticos de
outras partes do mundo demonstrarem taxas de prevaléncia de 0,4% a 20% (Sangiorgio et
al. 2000, Okan et al. 2002, Onyekwere et al. 2002, Gulcan et al. 2008, Soverini et al.
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2011, Esparza-Martin et al. 2013, Ephrain et al. 2014, Mekonnen et al. 2014, Korkmaz et
al. 2015), na presente investigacdo, nenhum individuo apresentou positividade para este
marcador. E, embora haja na literatura a descricdo de algumas possibilidades para falhas
na deteccdo soroldgica do HBsAg, considera-se que a ocorréncia de falso negativos seja
pouco provavel, uma vez que foi utilizado um teste ultrasensivel neste estudo. Além
disso, este resultado estd em consonancia com os resultados do inquérito de base
populacional, ressaltando que ao analisar o conjunto das capitais brasileiras, prevaléncias
baixas do HBsAg sdo estimadas para o nosso Pais (0,37%; IC 95%: 0,25 - 0,50) (Brasil
2010a) e Regido Centro-Oeste (0,47%; 1C 95%: 0,13 - 0,81) (Pereira et al. 2009).

Neste estudo, 20 pacientes (3,47%) apresentaram positividade isolada para o
marcador anti-HBc. Tem sido descrito que este perfil pode ser associado a titulos baixos
de HBsAg ou a ndo resposta a este antigeno, presenca de imunocomplexos (HBsAg/anti-
HBs), hepatite fulminante ou imunossupressdo (Badur & Akgun 2001, Pondé 2013). O
referido perfil tem sido frequentemente encontrado em individuos saudaveis e alguns
grupos especificos como pacientes HIV positivos, usuarios de drogas injetaveis, mulheres
gravidas e pacientes coinfectados com HBV e HCV (Koo et al. 2009, Pondé et al. 2010,
Muselman et al. 2014). Alguns estudos tem demonstrado que, de fato, pacientes
diabéticos podem apresentar titulos baixos ou auséncia do anti-HBs pois, a
imunossupressdo é uma caracteristica desta doenca. Sabe-se que a hiperglicemia e a
diminuicdo da insulina interferem na resposta imunoldgica, agindo diretamente na funcéo
celular dos macrofagos e linfocitos e alterando a funcdo quimiotéxica, a fagocitose e a
apresentacdo de antigenos (Saiki et al 1980, Moutschen et al 1992, Chang et al 1995).
Entretanto, apesar disso, a escassez de pesquisas relacionas a pesquisa de anti-HBc nesta
populacdo, dificulta a comparagdo destes dados, bem como uma analise mais conclusiva
sobre esta questdo. Além disso, seria necessario 0 seguimento destes pacientes para
elucidar este achado.

Na presente pesquisa, 0 marcador anti-HBs foi encontrado isoladamente em
10,41% (IC 95%: 8,15 - 13,19) dos individuos, sugerindo uma cobertura vacinal muito
baixa contra a hepatite B. Além disso, 71,7% (IC 95%: 67,93 - 75,25) da popula¢do ndo
apresentaram os marcadores soroldgicos, caracterizando um alto indice de suscetibilidade
ao HBV. Como jé referido, atualmente no Brasil, a vacina contra a hepatite B encontra-se
disponivel no servigo publico de saude para toda a populacao até 49 anos de idade, bem
como para 0s grupos considerados de risco em qualquer faixa etaria (Brasil 2013c, Brasil

2014). Entretanto, o grupo de portadores de diabetes mellitus ainda ndo foi contemplado,

48



apesar de ser esta a recomendacdo do CDC (CDC 2011), e isso provavelmente contribuiu
para os resultados deste estudo. Estes dados evidenciam a necessidade de intensificagio
nas estratégias de prevengdo como a educacdo em salde e vacinagao.

Por outro lado, em uma investigacdo realizada nos Estados Unidos, no periodo
entre 1999 e 2008, observou-se que, embora tenha havido um aumento nas taxas de
vacinacdo de diabéticos de 15,2% para 22,4%, ainda assim, a cobertura vacinal
permaneceu baixa (Younossi & Stepanova 2011), sugerindo menor resposta vacinal
comparada a verificada em grupos de individuos sem a doenca (Alavian et al. 2010,
Schillie et al. 20123, Janbakhsh et al. 2013). Desta forma, infere-se que mais estudos séo
necessarios para melhor compreensdo destes aspectos e, também, para reunir dados
contundentes, que sirvam de subsidios para a implementacao de estratégias adequadas.

Apds a realizacdo da andlise multivariada, verificou-se que idade superior a 60
anos apresentou associagdo estatistica com o marcador de exposi¢do ao HBV (RP:1,86;
IC 95%: 1,23 - 2,82; p=0,003). A importancia do aumento da idade para aquisicdo da
hepatite B tem sido reportada por outros autores (Lewis-Ximenez et al. 2002, Braga et al.
2005, Bertolini et al. 2006, Pereira et al. 2009, Aires et al. 2012, Marinho et al. 2014).
Isto sugere que a exposicdo ao virus estd relacionada aos comportamentos de risco
incorporados ao longo da vida do individuo, principalmente relacionados a transmissdo
sexual e parenteral, o que destaca a relevancia da distribuicdo da vacina para individuos
de todas as faixas etarias. No que se refere aos individuos portadores de DM 2, essa
expansao seria o ideal, visto que geralmente essa doencga tem um diagnoéstico tardio (por
volta dos 40 anos) (Brasil 2013a) e, ap6s a definicdo do mesmo, os individuos passarao a
realizar varios procedimentos de autocuidado, em que se ndo forem adotadas as medidas
de biosseguranca, apresentam risco potencial de exposicao parenteral ao HBV (aparelhos
de HGT, uso de lancetas e administracdo de insulina).

O uso de bebida alcodlica também foi considerado um fator associado a
positividade para o HBV em diabéticos de Goiania (RP: 3,26; IC 95%: 1,39-7,63;
p=0,006). Sabe-se que a¢do psicoativa do alcool produz alteracBes no sistema nervoso
central e causa modificacbes no comportamento do usuério, o que pode levar a
diminuicdo da percepcéo de risco e resultar em praticas sexuais inseguras, bem como uso
de outros tipos de drogas (Chiao et al. 2006, Reuben 2007, Mincis 2008, Scott-Sheldon
2009, Saggurti et al. 2010). Ainda, o uso de alcool em diabéticos, no contexto na infecgdo
pelo HBV é muito preocupante, uma vez que estd bem definido que esses fatores,

isoladamente, j& podem causar lesdo hepatica, entdo é possivel que haja resultados mais
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graves ainda, se houver o sinergismo entre os trés fatores (Hassan et al. 2002, Gao et al.
2013, Zheng et al. 2013, Fu et al. 2015).

A atividade sexual de risco tem sido apontada como uma das principais causas de
disseminacéo do HBV, principalmente nos paises de endemicidade baixa e intermediaria
(Alter 2003, Ferreira & Silveira 2004, Hou et al. 2005, Pereira et al. 2009, Kao 2011). De
fato, a via sexual parece ser um importante modo de transmissdo da hepatite B nos
pacientes diabéticos estudados em Goiania-GO, situacdo esta demonstrada pela
associacdo estatistica verificada entre alguns fatores e a infec¢do pelo HBV, como o
“sexo pago” (RP: 1,99; IC 95%: 1,16-3,41; p=0,011) e multiplos parceiros sexuais [2 a 5
parceiros (RP: 1,73; IC 95%: 1,08-2,77; p=0,022) e >5 (RP: 2,14; IC 95%: 1,11-4,11;
p=0,021).

Considerando a categoria das variaveis relacionadas aos cuidados especificos para
diabetes, verificou-se que, no presente estudo, o compartilhamento do frasco de insulina
foi um fator preditor para infeccdo pelo HBV (RP: 2,56; IC 95%: 1,41- 4,65; p=0,002). A
possibilidade deste tipo de transmissdo parenteral tem sido descrita na literatura e varios
autores tém mostrado que a contaminacdo dos frascos de medicamentos multidoses pode
ocorrer, devido a sua utilizacdo por varias pessoas, sendo este um mecanismo eficaz para
a disseminacdo viral (CDC 2003, Dolan et al. 2010, Schaefer et al. 2010).

Ainda, embora o compartilhamento de aparelho de HGT néo tenha sido associado
a infeccdo pelo HBV, 20% dos portadores de diabetes investigados, reagentes ao anti-
HBc, informaram o uso compartilhado desse dispositivo. Esta préatica foi investigada por
pesquisadores como Thompson e Perz (2009), Bender et al. (2012) e Schaffzin et al.
(2012). Eles sugeriram que a transmissdo do virus de pessoa a pessoa, pode ocorrer pelo
compartilhamento de glicosimetro, possivelmente, devido a violacGes das préaticas de
seguranca recomendadas pelo FDA (Food and Drug Administration), que orienta uma
devida limpeza e desinfeccdo antes de cada utilizacdo deste dispositivo (Perz & Fiore
2006, FDA 2013). Isto é importante, pois 0 HBV possui certa resisténcia e permanece
infeccioso por até sete dias em superficies de ambientes e objetos inanimados (Bond et al.
1981).

Enfim, o presente estudo mostra uma prevaléncia global da infec¢do pelo HBV
ligeiramente superior a estimada para a populacdo adulta do Brasil e Regido Centro-
Oeste (Brasil 2010a), um baixo indice de imunizagdo contra hepatite B e, ainda, um
elevado nimero de diabéticos susceptiveis a esta infec¢do. Estes dados sdo preocupantes

e, aliados aos fatores de risco identificados na populacdo estudada, demonstram a
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necessidade de intensificacdo de medidas preventivas, no que se refere a educagdo em
salde, bem como o desenvolvimento de estratégias especificas para vacinacdo dos

portadores de DM 2 de nossa regiao.
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7 CONCLUSOES

e A prevaléncia global da infeccdo pelo virus da hepatite B em portadores de DM 2 em
Goiania-GO (17,85%; IC 95%: 14,92 - 21,19) foi ligeiramente superior & encontrada no

grupo de 20 a 69 anos no inquérito de base populacional no Brasil.

e Ap0s analise multivariada, idade, compartilhamento do frasco de insulina, uso de bebida
alcodlica, sexo pago e maltiplos parceiros sexuais mantiveram-se associados a infeccéo
pelo virus da hepatite B, o que demonstra a importancia das vias de transmissao sexual e

parenteral para a populacdo estudada.
e Apenas 10,41% (IC 95%: 8,15 — 13,19) dos pacientes com DM apresentaram

positividade isolada ao marcador anti-HBs, indicando, assim, um indice baixo de

imunizacdo contra hepatite B nesta populacéo.
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Apéndice A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Vocé estd sendo convidado (a) para participar, como voluntéario(a), de uma
pesquisa. Meu nome é Marcia Alves Dias de Matos, sou a pesquisadora responsavel, e
minha area de atuacdo € Microbiologia/Virologia.

ApOs receber os esclarecimentos e as informagfes a seguir, no caso de aceitar
fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas
é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa, vocé ndo sera
penalizado(a) de forma alguma.

Em caso de ddvida sobre a pesquisa, vocé poderd entrar em contato com 0s
pesquisadores responsaveis, Profa. Marcia Alves Dias de Matos, Profa. Megmar
Aparecida dos Santos Carneiro nos telefones: (62) 3209-6129. Em casos de duvidas
sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa, vocé podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goias, nos telefones:
3521-1075 ou 3521-1076.

Investigacao do perfil soroldgico, epidemiologico e molecular da infeccéo
pelos virus das hepatites B e C em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
TITULO: em Goiania- Goias

-Mércia Alves Dias de Matos (IPTSP/UFG)

PESQUISA}DORES
RESPONSAVEIS: TELEFONE PARA CONTATO: (62) 3209-6129

e-mail: marciaalvesdias@yahoo.com.br

- Megmar Aparecida dos Santos Carneiro (IPTSP/UFG)

TELEFONE PARA CONTATO: (62) 3209-6129

e-mail; megmar242@gmail.com

- Marcos André de Matos (FEN/UFG)

TELEFONE PARA CONTATO: (62) 3209-6280 (RAMAL 208)

e-mail: marcosdeminas@yahoo.com.br
Profa. Dra. Regina Maria Bringel Martins (IPTSP/UFG)

Profa. Dra. Sheila Araujo Teles (FEN/UFG)
PESQUISADORES Profa. Dra. Carmen Luci Rodrigues Lopes (FEN/UFG)
PARTICIPANTES: Ms. Laidilce Teles Zatta (SMS/GO)

Enf. Carmelita Gomes Rosa (SMS/GO)

Dra. Nadia Rubia da Silva Reis (IPTSP/UFG)

Mestranda Juliana Menara S. Marques  (IPTSP/UFG)
Biomédica Aline Garcia Kozlowski (SMS/GO)
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Mestranda Lyriane Apolinario de Aratjo (IPTSP/UFG)
Biomédico Agabo Macedo C. Silva (IPTSP/UFG)
Graduanda Kamilla Nogueira Pimentel (IPTSP/UFG)
Graduanda Andrea Alves de Andrade (IPTSP/UFG)

OBJETIVO DO ESTUDO:

Para ampliar o conhecimento sobre as hepatites B e C em nossa regido, nos propomos a
realizar este estudo cujo objetivo geral é determinar a freqiiéncia destas viroses em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e conhecer sobre os virus circulantes na populacéo estudada.

CONDUCAO DO ESTUDO

Seré realizada entrevista pela equipe, ap6s consentimento dos participantes. O roteiro
a ser utilizado é constituido de duas partes, a primeira se refere aos dados socio-
demograficos e, a segunda parte, sobre possiveis fatores de risco associados as infecgdes
pelos virus das hepatites B e C.

Apds a entrevista, serd coletada um pouco de sangue (10 mL), que serd transportado para o
Laboratério de Virologia do IPTSP/UFG, onde os soros serdo congelados a -20 °C até a
realizacdo dos exames para diagnostico das hepatites B e C.

RISCOS

Para a realizacdo dos exames, uma amostra sanguinea sera coletada por puncao da veia
cubital com seringa e agulha descartaveis, procedimento realizado rotineiramente e considerado
de baixo risco, podendo ocasionar um ligeiro desconforto ou hematoma, o qual desaparece apds
poucos dias sem maiores danos.

BENEFICIOS

Os beneficios diretos com a participacdo neste estudo incluem o conhecimento sobre o
estado de portador ou ndo do virus da hepatite B e/ou virus da hepatite C, bem como fornecer
informacGes que visem medidas de prevencdo e controle para estas infeccdes, que poderdo ser
adotadas a partir do desenvolvimento deste projeto. Todos os participantes receberdo os
resultados dos exames realizados. Os portadores desses virus serdo orientados quanto ao
acompanhamento por médicos especialistas. Informamos, ainda, que este estudo ndo prevé o
oferecimento de transporte ou outro tipo de auxilio financeiro aos participantes.
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CONFIDENCIABILIDADE E PERIODO DE PARTICIPACAO

A sua participacdo neste estudo se dard apenas no momento da entrevista. Se vocé
concordar em participar, as informag6es obtidas relacionadas a sua pessoa serdo registradas em
formulérios préprios. Os dados e resultados serdo armazenados e analisados por computador na
forma de cddigos, sendo que os seus dados pessoais serdo mantidos em segredo o tempo todo.
Portanto, o seu home ndo constara nos formularios ou em qualquer outro registro ou publicacgéo.
Ainda, vocé tem liberdade de retirar o consentimento a qualquer tempo.

Nome e Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA

PESQUISA
Eu, , RG/ CPF/ n.° de prontuario/ n.° de
matricula , abaixo assinado, concordo em participar
do estudo , como sujeito. Fui
devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador(a)

sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela
envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu
acompanhamento/ assisténcia/tratamento, se for o caso).

Local e data:

Nome e Assinatura do sujeito:

Impressao digital:

ATENCAO: para pesquisas envolvendo portadores de perturbacdo mental ou doenca
mental e sujeitos em substancial diminuicdo em suas capacidades de consentimento, cujo
Termo de Consentimento sera assinado por seus representantes legais:

Eu, , RG/
CPF , abaixo assinado, responsavel por
: autorizo sua participacao no estudo
, como sujeito. Fui devidamente
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informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador(a)
sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes da sua participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou
interrupcao do acompanhamento/ assisténcia/tratamento prestado ao sujeito pesquisado.

Local e data:

Nome e Assinatura do(a) Responsavel:

Impresséo Digital:
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Apéndice B- Questionario estruturado aplicado aos pacientes convidados

Investigacao do perfil soroldgico, epidemioldégico e molecular da infeccao

pelos virus das hepatites B e C em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

em Goiania- Goias

Data da coleta:  / /

1. PSF: Equipe: ACS:
Prontuario: Bairro:

2. Nome:

3. Endereco: Telefone para contato:

4. Filiagdo (Nome da mée):

5. Data de nascimento: __ / / Idade: Idade ( )

6. Sexo: Fem (1) Masc (2) Sexo ( )

7. Cor/Raca (IBGE): Branca (1) Amarela(2) Parda(3) Preta(4) Indigena (5) Cor ()

8. Naturalidade: Nat ( )

9. Ja morou em outra Cidade/Estado? Quanto tempo? Proc( )

10.  Estadocivil:  Solteiro (1) Unido Consensual/Casado (2) ViGvo (3) Separado (4) EstCivil ( )

11.  Grau de Instrucdo (anos): Graulnstr ( )

12.  Renda Familiar (reais): RenFam ( )

13.  Profisséo: Prof ( )

14.  Teve ictericia ou hepatite? Ndo (0) Sim (1) S/Inf(9) Ict/Hepatite ( )

15.  Diabetes na familia? Ndo (0) Sim (1) S/Inf(9) DiabetesFam ( )
Irmdo (1) Pai(2) Mae (3) Conjuge (4) Filho(a)(5) Outro (6) FamDiab ( )

16.  Hepatite na familia? Ndo (0) Sim (1) S/Inf(9) HepatiteFam ( )
Irmdo (1) Pai(2) Mae (3) Conjuge (4) Filho(a) (5) Outro (6) Conthep ( )

17.  Jarecebeu transfusdo sanguinea? N&o (0) Sim (1) S/Inf (9) Transf ()
Numero de transfusdes? Ano da primeira transfusdo: Ntransf ( )

Periodo ( )

18.  J&fez cirurgia? N&o (0) Sim (1) S/Inf(9) Cirurg ( )

19.  Jafez acupuntura? N&o (0) Sim (1) S/Inf(9) Acup ( )

20.  Tem alguma tatuagem e/ou “piercing”? N&o (0) Sim (1) S/Inf(9) Tat/Pierc( )

21.  Tratamento dentario? Pratico (1) Graduado (2)  S/Trat (3) S/Inf (9) TratDent ( )

22.  Jafez ou faz hemodialise? N&o (0) Sim (1) Hem ( )

88




Onde? Quanto tempo?

OndeHemod ( )
TempHemod ( )

23.  Jausou drogas? Ndo (0) Sim (1) S/Inf(9) Drog ( )
Tipo: Ndo injetavel (1) Injetavel (2) Qual? TDrog ( )
24,  Jacompartilhou objetos uso pessoal? Ndo (0) Sim (1) S/Inf(9) ObjPessoal ( )
Qual? Alicate ( ) Cortadordeunhas( )  Barbeador () Outro TipoObj ()
25.  Ja compartilhou objeto perfuro-cortante? N&o (0) Sim (1) S/Inf(9) ObjCortDB ( )
Seringa (1) Agulha (2) Lanceta (3) ( )Outro TipoObjDB ( )
26.  Onde vocé mede a glicose? OndeMedeGli ( )
27.  Ja compartilhou o aparelho de HGT? Nédo (0) Sim (1) S/Inf(9) HGT ( )
Com quem? CompHGT ()
28. Usalnsulina: N&o (0) Sim (1) S/Inf(9) UsalNSU ( )
29.  Jacompartilhou frasco de insulina? Néo (0) Sim (1) S/Inf(9) Insulina ( )
Com quem? CompINSU ( )
30.  Onde vocé aplica a insulina? Casa (1) Posto de Sadde (2) Farmacia (3) Outros (4) OndeAplica ( )
31.  Nas Ultimas 4 semanas vocé tomou alguma bebida alcodlica? BebAlcodlic ( )
Na&o bebo (1) Bebo todos os dias(2) Bebo pelo menos uma vez na semana (3)
Bebo menos de 1 vez por més (4)
32.  Jafoi preso? N&o (0) Sim (1) S/Inf(9) Preso( )
Numero de vezes: Vezespreso ( )
33.  Tem ou teve atividade sexual? Ndo (0) Sim (1) S/Inf(9) AtvSex ()
N2 de parceiros? ultimos seis meses? NParc ()
NParcém ( )
34.  Jateve relagdo sexual com parceiro do mesmo sexo? N&o (0) Sim (1) S/Inf (9) Parcmsexo ( )
35.  Faz uso de preservativo? Sempre (1) Ocasionalmente(2) Nunca(3) UsoPres ( )
36.  Fez uso de preservativo na Ultima relagdo sexual? N&o (0) Sim (1) S/Inf(9) PresUItRel ( )
37. Jateve alguma DST? Ndo (0) Sim (1) S/Inf(9) DST( )
Qual?
38.  Vacina contra Hepatite B: N&o (0) Sim (1) S/Inf(9) Vac( )
Caso afirmativo n2 doses Doses ( )
Relato (1) Cartdo (2) RelCart ( )

Resultados dos testes laboratoriais (Realizados antes desta pesquisa) :

Anti-HIV: N&o reagente (0) Reagente (1) S/Inf (9)

ANntiHIVSUS ( )

HBV:

N3o reagente (0) Reagente (1) S/Inf (9)

HBVSUS ()

HBV:

N3o reagente (0) Reagente (1) S/Inf (9)

HBVSUS ()

HBsAg: Ndo reagente (0) Reagente (1) S/Inf (9)

HBsAgSUS ()

Anti-HBc  N3o reagente (0) Reagente (1) S/Inf (9)

AntiHBcSUS ( )
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Anti-HBs:  N&o reagente (0)

Reagente (1)

S/Inf (9)

AntiHBsSUS (

)

Anti-HCV: Na&o reagente (0)

Reagente (1)

S/Inf (9)

AntiHCVSUS (

)

TGO:

TGP:

Observagoes:
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PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM BIOLOGIA DA RELAGAO PARASITO-HOSPEDEIRO
Rua 235, s/n — Setor Universitirio - Goiania/ GO — CEP: 74.605-050
Fones: (62) 3209.6362 - 3209.6102 — Fax: (62) 3209.6363 — e-mail : ppgbrph@gmail.com U FG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
INSTITUTO DE PATOLOGIA TROPICAL E SAUDE PUBLICA ‘
®

ATA DA REUNIAO DA BANCA EXAMINADORA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE
JULIANA MENARA DE SOUZA MARQUES - Aos quinze dias do més de julho do ano de 2015
15/ 07/2015), as 08:30 horas, reuniram-se os componentes da Banca Examinadora: Profs. Drs. MARCIA ALVES
DIAS DE MATOS, MEGMAR APARECIDA DOS SANTOS CARNEIRO e REGINA MARIA BRINGEL
MARTINS, para, sob a presidéncia da primeira, e em sessio publica realizada no INSTITUTO DE PATOLOGIA
TROPICAL E SAUDE PUBLICA, procederem 2 avaliagio da defesa de dissertagdo intitulada: “Investigagdo
soroepidemiolégica da infecgdo pelo virus da hepatite B em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em Goiania,
Goias”, em nivel de MESTRADO, de autoria de JULIANA MENARA DE SOUZA MARQUES, discente do
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM BIOLOGIA DA RELAGAO PARASITO-HOSPEDEIRO, da
Universidade Federal de Goids. A sessao foi aberta pela Orientadora, Profa. Dra. MARCIA ALVES DIAS DE
MATOS, que fez a apresentagio formal dos membros da Banca e orientou a Candidata sobre como utilizar o tempo
durante a apresentacio de seu trabalho. A palavra a seguir, foi concedida ao autor da dissertagio que, em 30
minutos procedeu a apresentagio de seu trabalho. Terminada a apresentagio, cada membro da Banca arguiu a
Candidata, tendo-se adotado o sistema de didlogo seqiiencial. Terminada a fase de argiiigéo, procedeu-se a avaliagdo
da defesa. Tendo-se em vista o que consta na Resolugdo n®. 1271 /2014 do Conselho de Ensino, Pesquisa, Extensio
e Cultura (CEPEC), que regulamenta o Programa de Pés-Graduacdo em Biologia da Relagdo Parasito-Hospedeiro a
Banca, em sessdo secreta, expressou seu Julgamento, considerando a candidata Aprovada ou Reprovada:

Banca Examinadora Aprovada / Reprovada
Profa. Dra. Marcia Alves Dias de Matos - A prosOdon

Prof. Dra. Megmar Aparecida dos Santos Carneiro —MAL__
Prof. Dra. Regina Maria Bringel Martins QG oot o

Em face do resultado obtido, a Banca Examinadora considerou a candidata Hal 00 lod o
(Habilitada ou nio Habilitada), cumprindo todos os requisitos para fins de obtengdo do titulo de MESTRE EM
BIOLOGIA DA RELACAO PARASITO-HOSPEDEIRO, pela Universidade Federal de Goids. Cumpridas as
formalidades de pauta, as{ G h M5 min, a presidéncia da mesa encerrou esta sessao de defesa de dissertagao e para
constar eu, jOSE". CLEMENTINO DE OLIVEIRA NETO, secretirio do Programa de Pés-Graduagio em
Biologia da Relagdo Parasito-Hospedeiro, lavrei a presente Ata que depois de lida e aprovada, ser assinada pelos
membros da Banca Examinadora e por mim em duas vias de igual teor.

A Banca Examinadora aprovou a seguinte alteracdo no titulo da Dissertagao:

Assinatura

Profa. Dra. Marcia Alves Dias de Matos (IPTSP/UFG) Xoorcia, Men Qor do  poaled
Prof. Dra. Megmar Aparecida dos Santos Carneiro (IPTSP/UFG) W_‘a !

Prof. Dra. Regina Maria Bringel Martins (IPTSP/UFG) — /a M—
Secretario da Pés-Graduagio: >

/
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