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O importante é ndo parar de questionar.
A curiosidade tem sua propria razao de existir.

Albert Einstein.
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RESUMO

A infec¢do pelo virus da hepatite E (HEV) em humanos e em outros mamiferos
ocorre através da agua, de alimentos contaminados ou por ingestdo de carne de animais
infectados. Os suinos sdo os animais mais estudados, apresentando prevaléncia de anticorpos
contra hepatite E (anti-HEV) muito elevada em criac6es de todos os continentes. Com intuito
de estimar a prevaléncia de anti-HEV IgG entre os moradores da zona rural de Mato Grosso
expostos a suinos, foi realizado um estudo descritivo transversal em 7 municipios e 54
propriedades rurais do Estado. A amostra contou com 310 participantes expostos
ocupacionalmente aos suinos com média de idade de 39 anos, dentre estes 51,0% pertenciam
ao sexo feminino. Vinte e seis (8,4%) deles eram positivos para anti-HEV. Paralelamente
foram estudados 101 doadores de sangue da regido urbana da capital do Estado. Quatro
(4.0%) desses individuos também eram positivos para o anti-HEV. Ao se comparar 0S
participantes expostos aos suinos anti-HEV positivos com os anti-HEV negativos, notou-se
tendéncia de associacdo com idade crescente, histdria de transfusdo de sangue e contato com
outras criacdes de animais. No entanto, ap0s ajuste por regressdo logistica, essa associacao
ndo foi observada. Em conclusdo, a positividade para anti-HEV IgG em moradores expostos a
suinos da &rea rural de Mato Grosso foi semelhante & encontrada em outros estudos
brasileiros, ndo caracterizando esse tipo de exposi¢do como fator de risco para infeccdo pelo

HEV nesta regido.

Palavras-chave: Epidemiologia; Animais domeésticos; Trabalhador rural; Virus da hepatite E.



ABSTRACT

Infection with hepatitis E virus (HEV) occurs in humans and other mammals
through water and contaminated food or by eating meat from infected animals. Swine are the
best studied, showing very high prevalence of antibodies against hepatitis E (anti-HEV) in
creations from all continents. In order to estimate the prevalence of anti-HEV 1gG among
residents of rural Mato Grosso, exposed to swines, an transversal study was conducted in
seven municipalities and 54 farms in the state. The sample included 310 participants
occupationally exposed to pigs with a mean age of 39 years, among them 51.0% were female.
Twenty-six (8,4%) subjects were positive for anti-HEV. In parallel group of 101 blood donors
from the urban region of the capital city of the state were also tested for anti-HEV. Four
(4,0%) out of them were positive. When comparing subjects exposed to swine anti-HEV
positive with those who were anti-HEV negative was noted a trend of association between
anti-HEV positivity and increasing age, history of blood transfusion and contact with other
herds of animal species. However, after adjustment by logistic regression, this association was
not observed. In conclusion, the positivity for anti-HEV IgG in pigs exposed to residents of
the rural area of Mato Grosso was similar to that found in other Brazilian studies, not

characterizing this kind of exposure as a risk factor for HEV infection in this region.

Keywords: Epidemiology; Domestic animals; Farm worker; Hepatitis E virus.
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1. INTRODUCAO

A hepatite E é uma doenga viral aguda de transmissdo fecal-oral causada pelo
virus da hepatite E (HEV). Esta infeccdo é responsadvel por uma proporcao significante de
hepatite viral de transmissdo entérica em evolucdo endemo/epidémica em certas regides
tropicais e subtropicais onde o acesso a agua potavel € inexistente. Nas regiGes onde é
endémica, a infec¢do pelo HEV pode surgir na forma de casos esporadicos ou de epidemias,
relacionadas as péssimas condi¢des higiénicas e sanitarias de populacdes pobres de paises em

desenvolvimento (Dalton et al, 2008; Mansuy et al, 2008).

Em regibes consideradas ndo endémicas, como nos paises industrializados, sdo
relatados casos esporadicos de infec¢do pelo HEV em pessoas com historico de viagens para
regibes endémicas. Entretanto, varios relatos demonstram que o nimero de casos autoctones
de hepatite E em pessoas sem historico de viagens para regides endémicas tem aumentado ao
longo dos anos (Clemente-Casares et al, 2003; Galiana, Fernandez-Barredo, Pérez-Gracia,
2010; Pavio e Mansuy, 2010a). Nestes paises, tem sido relatada uma soroprevaléncia superior
a esperada para anticorpos contra 0 HEV (anti-HEV) de classe IgG, em doadores de sangue

(Boutrouille et al, 2007; Galiana, Fernandez-Barredo, Pérez-Gracia, 2010).

A taxa de mortalidade pelo HEV na populacdo é baixa, sendo maior em
mulheres gravidas onde sdo encontrados valores superiores a 20% (Purcell e Emerson, 2001;

Navaneethan, Mohajer, Shata, 2008; Begun et al, 2010).

Os primeiros casos humanos reconhecidos da doenga aconteceram em uma
grande epidemia de hepatite de veiculacio hidrica, ocorrida em Nova Delhi (india), de 1955 a
1956 (Vishwanathan, apud Chandra et al, 2008). Inicialmente, a epidemia foi atribuida a
hepatite A, porém, testes realizados posteriormente com soros armazenados desta epidemia, e

de outro surto ocorrido entre 1978-1979 na Caxemira (india), ndo demonstraram marcadores
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soroldgicos especificos para hepatite A ou para hepatite B. Assim, um novo agente de hepatite
viral foi reconhecido e a nova doenca foi nomeada provisoriamente como hepatite ndo- A,
ndo- B. Este fato aumentou as evidéncias da existéncia de uma nova forma entérica de
hepatite viral transmitida pela agua, e mais tarde esta hepatite foi designada como hepatite E
(Purcell e Emerson, 2001). Epidemias similares foram posteriormente identificadas na Asia
Central, Oriente Médio e Norte da Africa (Maila, Bowyer, Swanepoel, 2004; Chandra et al,
2008). O virus so foi visualizado em 1983, por microscopia eletrénica (ME), nas fezes de um
voluntario previamente infectado com material fecal de pacientes com suspeita de hepatite de
transmissdo entérica classificada inicialmente como hepatite ndo- A, ndo- B (Balayan et al,
1983). O diagnostico dos casos era tecnicamente dificil pela auséncia de um sistema adequado
e eficaz de cultivo celular do HEV. Além disso, a quantidade de particulas de virus
visualizadas por ME nas fezes, durante a fase aguda, era relativamente baixa. Assim, baseado
em sorologia limitada e por exclusao soroldgica do virus da hepatite A (HAV), outros casos

esporadicos, ndo associados aos surtos, puderam ser identificados (Khuroo et al, 1983).

Tam et al (1991) obtiveram sucesso na clonagem e sequenciamento do virus
nomeando-0 como o virus da hepatite E (HEV). Desta forma, a entidade clinica das hepatites
ndo-A, ndo- B de transmissdo entérica, responsaveis por epidemias de hepatite aguda em

paises com condicOes sanitarias precarias, foi definida como hepatite E.

Em 1997, a primeira cepa animal de HEV foi identificada e caracterizada em
suinos dos Estados Unidos. Os autores descobriram, por acaso, que a maioria dos suinos
adultos investigados nos Estados Unidos estavam positivos para 1gG anti-HEV, sugerindo que

esses animais estavam expostos a uma agente HEV semelhante ao humano. Dessa forma, um

novo virus geneticamente semelhante ao HEV humano, chamado HEV suino, pode ser

clonado e caracterizado a partir de suinos infectados naturalmente (Meng et al, 1997).
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Para identificar o agente responsavel pela soropositividade nos suinos, um
estudo prospectivo foi realizado em uma granja comercial de Illinois (EUA). Vinte leitdes
nascidos de porcas anti-HEV 1gG soropositivas e soronegativas, de uma Unica propriedade
criadora de suinos, foram monitorados por mais de cinco meses. Até 21 semanas de idade, 16
dos 20 leitdes monitorados sofreram soroconversdo para anti-HEV 1gG e, posteriormente, um
novo virus genética e antigenicamente muito semelhante ao HEV de humanos, designado
HEV suino, foi clonado e caracterizado molecularmente, a partir dos leitbes infectados

naturalmente (Meng et al, 1998b).

Em 1990, a infeccdo experimental por HEV foi reproduzida pela primeira vez
em suinos domésticos jovens a partir de uma cepa humana (Balayan et al, 1990).
Posteriormente foi demonstrado que isolados de HEV suino apresentavam grande homologia
com cepas humanas de HEV encontradas mundialmente (Huang, Hagshenas e Shivaprasad,

2002; Takahashi et al, 2004; Okamoto,2007).

Anticorpos contra HEV, ja foram encontrados em outras espécies de animais
como cdes, bovinos, caprinos, aves e mamiferos silvestres (Arankalle et al, 2001; Hasqgshenas
et al, 2001; Vitral et al, 2005; Paiva et al, 2007). Os suinos sdo 0s animais mais
frequentemente estudados em relacdo a infeccdo pelo HEV (Meng et al, 1997; Guimardes et
al, 2005; dos Santos et al, 2009). Nos suinos, ndo sdo observadas manifestacGes clinicas

sugerindo que, nesses animais, a virose é assintomatica (Pavio e Mansuy, 2010a).

Apbs a descoberta de que o0 HEV pode infectar varias espécies de mamiferos,
surgiu a hipdtese de que os casos autdoctones em paises ndo endémicos poderiam ser
conseqiiéncia de transmissdo zoonotica (Purcell e Emerson, 2001; Vitral et al, 2005; Pavio e
Mansuy, 2010a). Esse aspecto levou ao ressurgimento do interesse mundial da infeccéo
produzida pelo HEV (Aggarwal e Naik, 2009). A hepatite E &, portanto, considerada uma

zoonose. Estudos tém demonstrado que suinos domésticos, javalis selvagens e outras espécies
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de animais sdo reservatorios para HEV (Meng, 2010b).

1.1 O virus da hepatite E

O virus da hepatite E (HEV) atualmente € classificado como Unico membro da
Familia Hepeviridae, género Hepevirus (Emerson, Arankalle e Purcell, 2005; ICTV, 2009).
Com as recentes identificacGes de diferentes genotipos do HEV, em diferentes espécies de

animais, sua taxonomia esta ainda por ser completamente definida (Meng et al, 2010a).

Os virions do HEV sdo pequenos, ndo envelopados e possuem 30-34 nm de
diametro, e capsideo com simetria icosaédrica. O genoma do HEV (Figura 1) consiste em
uma molécula de RNA fita simples de sentido positivo com aproximadamente 7.2 Kb. Essa
molécula é limitada em uma das extremidades pela regido 5°, que contem a estrutura CAP, e
na outra extremidade pela regido 3’, que possui um poli (A). Este genoma possui trés
sequéncias abertas de leitura (ORF1, ORF2, ORF3), que originam proteinas estruturais e ndo
estruturais do virus (Tam et al, 1991). No citoplasma celular, a ORF1 localizada proxima a
extremidade 5°do RNA genomico, é traduzida para produzir uma poliproteina que, apos
clivagem, origina as proteinas ndo estruturais com atividade enzimatica, envolvidas na
replicacdo, transcricdo e processamento das proteinas (Emerson e Purcell, 2007b; Chandra et
al, 2008). Moléculas de RNA mensageiro subgenémico sdo transcritas da copia negativa do
RNA para produzir as proteinas da ORF2 e ORF3. A ORF2, localizada préxima da por¢éao 3’
do genoma, codifica a proteina do capsideo viral, que contem epitopos imunogénicos,
indutores de anticorpos neutralizantes que constituem um alvo para o desenvolvimento de
vacinas (Meng, 2010b). A ORF3 se sobrepde & ORF1 por um nucleotideo em sua porgdo 5’ e
extende-se 325-328nt sobre a ORF2 e codifica uma proteina regulatoria, essencial para

infectividade do virus “in vivo”. Porém, a proteina da ORF3 ndo € necessaria para a replicagdo
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do virus, montagem do virion ou para infeccdo em cultivo celular (Emerson e Purcell, 2007b;
Chandra et al, 2008). As funcGes dessa proteina ainda ndo estdo bem definidas, existindo trés
funcBes propostas: i) promocao de sobrevida celular, ii) acdo moduladora de resposta imune
durante a fase aguda da infeccdo, iii) promocdo da secrecdo de uma proteina

imunossupressora que pode agir na vizinhanca da célula infectada (Okamoto, 2007).

ORF 3
. J
5' nao f
codificado ORF 1 ! I 3" nio
»a ORI codificado

Capsideo CRE

3.7kb

20kb
RNA subgenomico

Figura 1. Organizacao do genoma e das proteinas do HEV (Purcell et al, 2008 )

O género Hepevirus contém duas espécies (i) o HEV de mamiferos, que causa
doenca principalmente em humanos, podendo acometer outras espécies de mamiferos, como
suinos e macacos (Balayan et al, 1990; Meng et al, 1997; Aggarwal e Naik, 2001; Meng,
2010a). (ii) O HEV de aves, que é responsavel por espleno e hepatomegalia nesses animais
(Hagshenas et al, 2001; Huang et al, 2002). As analises filogenéticas indicam que o HEV
aviario possui aproximadamente 50% de similaridade com o HEV de mamiferos, portanto,
seria um virus distinto, sendo mais apropriado classifica-lo em um género dentro da familia

Hepeviridae (Meng, 2010a).
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Nas analises de sequéncias genémicas, observam-se quatro gendtipos (1, 2, 3,
4). Os genotipos e subtipos sdo Uteis na compreensdo dos fendmenos epidemioldgicos, como

a area geogréafica de propagacéo do virus e sua transmissao na comunidade.

O consumo de carne crua ou mal cozida tem sido a forma mais comum de
transmissdo, nos casos esporadicos que ocorrem em paises desenvolvidos ndo endémicos

(Dalton et al, 2008).

Emerson, Arankalle e Purcell (2005), utilizaram o processo de aguecimento
para avaliar a estabilidade térmica do virus HEV. Para determinar a taxa de inativacdo, o HEV
(a partir de um isolado da India gen6tipo 1) foi aquecido a 56°C durante 0, 15, 30 e 60
minutos e posteriormente inoculado em um sistema de cultura de células. Verificou-se que
96% das particulas virais foram inativadas em 15 minutos, porem 1% das particulas

continuava infectivas, mesmo ap6s 0s 60 minutos de aquecimento.

Para observar o tempo e a temperatura de inativacdo, o figado de suino positivo
para HEV foi aquecido (56°C por 1hora), frito (191°C por 5 min., temperatura interna= 71°C)
e fervido em &gua por 5 minutos. Apenas o tecido contaminado mantido aquecido a uma
temperatura constante de 56°C por 1 hora permaneceu infectado, sugerindo que a
infectividade pode ser inativada com cozimento adequado como fritura ou fervura durante 5
minutos (Feagins et al, 2008). O HEV também é resistente as variacdes de PH sobrevivendo
ao meio acido do estdbmago e alcalino do intestino, permitindo que a rota de transmissao fecal-

oral seja bem sucedida (Purcell e Emerson, 2001).
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1.2 Transmissao e distribuicdo mundial do HEV

As rotas de transmissdo mais reportadas sao: (i) fecal-oral por contaminacéao de
agua potavel; (ii) por ingestdo de alimentos crus ou carnes mal cozidas de animais abatidos
durante o estado virémico (zoonose ou transmissdo zoonotica pelo alimento); (iii) através do
contato com material bioldgico infectado (excretas, placenta, sangue); (iv) por transfusdes de
sangue infectado, (v) transmissdo vertical (materno-fetal); (vi) através do transplante de
orgdos sélidos infectados (Tei et al, 2003; Khuroo, Kamili e Yattoo, 2004; Cordova et al,
2007; Kamar et al, 2008; Abravanel- Lengrand et al, 2010; dos Santos et al, 2010; Begun et

al, 2010).

Do ponto de vista epidemioldgico, o0 HEV se apresenta de duas formas, a
epidémica e a esporadica, que podem ocorrer de forma isolada ou ao mesmo tempo em uma
determinada regido. Nos paises em desenvolvimento, onde as condi¢bes sanitarias sdo
precarias, os surtos de hepatite E aguda geralmente ocorrem de forma epidémica e
ocasionalmente sdo associados a contaminacdo fecal da agua potavel (Purcell e Emerson,

2001).

A transmissdo de pessoa para pessoa do HEV ndo € bem definida. Nos casos
relatados em grupos familiares, observa-se compartilhamento hidrico priméario (Somani et al,

2003; Purcell e Emerson, 2008).

A infeccdo pelo HEV é endémica na Asia e na Africa, onde ja foram relatadas
varias epidemias (Li et al, 2006; Myint et al, 2006b). Duas epidemias ja foram relatadas no
México entre 1986-1987 (Huang et al, apud Okamoto, 2007). E considerada nio endémica
em outras regides como: Europa, América do Norte e Australia (Boutrouille et al, 2007;

Dalton et al, 2007b; Famarawi et al, 2010) (Figura 2).
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Figura 2. Distribuicdo mundial da hepatite E. Areas endémicas e soroprevaléncia global
determinados por estudos independentes. As areas vermelhas do mapa indicam regifes do
mundo onde j& foram descritas epidemias de hepatite E (Chandra et al, 2008).

A notificacdo da hepatite E ndo é obrigatoria em alguns paises, como Reino
Unido e Estados Unidos, porém, sdo de notificacdo obrigatéria na Australia, Canada,

Alemanha, Hong Kong e Brasil (Fitzsimons et al, 2010).

No Brasil, mesmo com ambiente favoravel para replicacdo e manutecdo do
virus, nunca foram descritos surtos de hepatite E (Carrillo, Mendes Clemente e Silva, 2005).
Por outro lado, relatos tém demonstrado a presenca de IgG anti-HEV, no soro de seres
humanos, em diferentes populacdes de regides brasileiras (Souto et al, 1997; Parand et al,

1997; Assis et al, 2002; Bortoliero et al, 2006; dos Santos et al, 2010).

1.3 Heterogenidade genética

O HEV possui 4 gen6tipos com 24 subtipos. Os gendtipos 1 e 2 encontrados

em humanos e o0s genotipos 2 e 3 isolados de mamiferos ndo humanos e de humanos (Tabela
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1). Embora exista uma grande diversidade genética entre eles, até 0 momento um Gnico

sorotipo de HEV € reconhecido (Lu, Li e Hagedorn, 2006; Emerson e Purcell, 2007).

O gendtipo 1 do HEV tem sido isolado de humanos em epidemias e em
pequenos surtos na Asia e norte da Africa, onde a doenca é considerada endémica. E o
gendtipo mais conservado e esta classificado em cinco subtipos (1a, 1b, 1c, 1d e 1e) (Lu, Lie
Hagedorn, 2006). O gendtipo 2 foi reportado inicialmente em uma epidemia no México, e,
posteriormente em casos esporadicos na Nigéria, sendo relatado em humanos no México e no
Sul da Africa. Esté classificado em dois subtipos, 2a e 2b (Maila, Bowyer e Swanepoel, 2004;
Nicand, Bigaillon e Tesse, 2009). Os genotipos 1 e 2 sdo responsaveis por epidemias e surtos
em regides tropicais e subtropicais onde a transmissdo ocorre, principalmente, por
contaminacdo fecal da agua potavel (Okamoto, 2007). Os gendtipos 3 e 4 apresentam maior
diversidade, sdo classificados em dez (3a, 3b, 3c, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i, 3j) e sete subtipos (4a,
4b, 4c, 4d, 4e, 4f e 49), respectivamente. O genotipo 3 foi isolado de casos esporadicos de
hepatite E aguda em humanos e animais (principalmente nos suinos), nos paises
industrializados. Casos humanos de hepatite E autdctone foram recuperados nas Américas do
Norte e do Sul, em varios paises da Europa, Japdo e paises do Pacifico (Okamoto, 2007;
Purcell e Emerson, 2008; Nicand, Bigaillon e Tesse, 2009; Meng, 2010a). No Brasil, o
gendtipo 3 foi recuperado em criacBes de suinos nos estados de Sao Paulo, Mato Grosso e Rio
de Janeiro (Paiva et al, 2007; dos Santos et al, 2009). Recentemente o gendtipo 3 foi isolado

de um caso humano autdctone no Rio de Janeiro (dos Santos et al, 2010).

Isolados de gendtipos 3 do HEV obtidos de humanos e suinos da mesma regido
geografica demonstram elevada homologia genética (>90%), sendo inclusive maior que a
encontrada entre os isolados humanos de regiGes geograficas diferentes (Lu, Li e Hagedorn,
2006; Okamoto, 2007). O gendtipo 4 foi isolado a partir de seres humanos em casos

esporéadicos na Asia (China, Japao, Taiwan e Vietnam) ( Koizumi et al, 2004; Li et al, 2006).
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A diferenca geogréafica na distribuicdo dos gendtipos contribuiu para a hipotese
de que a hepatite E causada pelos genotipos 1 e 2 tem uma evolucédo clinica epidemiolégica
diferente da hepatite E causada pelos gendtipos 3 e 4 (Lewis, Wichmann e Duizer, 2010). Os
gendtipos 3 e 4 parecem produzir alta taxa de infec¢bes assintomaticas e infeccBes cronicas

em imunossuprimidos (Purcell e Emerson, 2008; Kamar et al, 2008; Mansuy et al, 2008).

Nos paises industrializados, onde os genotipos 1 e 2 ndo estdo presentes ou ndo
podem se manter no ambiente, 0s genotipos 3 e 4 sdo 0s responsaveis pelos casos de hepatite
E. Isto sugere que a prevaléncia relativamente alta de anti-HEV verificada em paises
industrializados pode ser resultado de infecgdes inaparentes com cepas menos virulentas de
HEV derivados de suinos, animais domésticos ou de animais selvagens. Estudos verificaram
que nos Estados Unidos e na Europa, individuos com exposicdo aos suinos tém uma
prevaléncia maior de anticorpos para HEV do que os doadores de sangue pesquisados

(Drobeniuc et al, 2001; Meng et al, 2002; Galiana, Fernandez-Barredo e Pérez-Gracia, 2010).

Tolari et al, em 2006, realizaram um estudo com a finalidade de comparar as
sequéncias de isolados HEV de suinos com as sequéncias de isolados HEV de humanos do
Reino Unido. Neste estudo, levou-se em consideracdo se 0s pacientes que apresentavam
histérico de viagem para areas endémicas, ou ndo. As sequéncias gendmicas também foram
comparadas com as sequéncias de amostras de HEV suino isoladas de outros paises.
Observou-se que isolados de HEV associados a viagens pertenciam ao genoétipo 1, enquanto
que isolados de HEV ndo associados a viagens pertenciam ao genétipo 3 e todos os HEV
oriundos de suinos pertenciam ao genétipo 3. Os HEV de suinos provenientes do Reino
Unido foram mais estreitamente relacionados aos isolados de humanos daquele pais, enquanto
gue as amostras de suinos e humanos isolados de outros paises ndo foram geneticamente

relacionadas.
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Tabela 1- Diversidade dos genotipos do HEV em hospedeiros naturais e experimentais

Genotipo do HEV  Hospedeiros naturais Hospedeiros experimentais

1 humanos primatas ndo humanos,
ratos e cordeiros

2 humanos primatas ndo humanos

3 humanos, suinos, cervos, cdes,  primatas ndo humanos e suinos
cavalo, ovelhas e roedores

4 humanos e suinos primatas ndo humanos e suinos

Aviario galinhas perus e galinhas

Fonte: Meng, 20102

1.4 Manifestacdes clinicas, patogenia e imunidade ao HEV.

A hepatite E é uma infec¢do aguda e auto-limitada, sua gravidade pode variar
desde inaparente a forma fulminante (raros casos). No entanto, infeccBes persistentes
relatadas podem causar hepatite cronica em imunodeprimidos, principalmente em
transplantados de figado, pancreas e rim (Tabela 2) (Kamar et al, 2008; Abravanel et al,
2010). Os sintomas tipicos de hepatite E incluem ictericia, urina escura, dor localizada no
quadrante superior direito do abdome acompanhada de nauseas, vomitos e febre (Kamar et al,
2008). Foi relatada que a mortalidade causada pela hepatite E na populacdo geral varia de 1-
4% (Purcell e Emerson, 2001). Uma caracteristica da hepatite E é a elevada taxa de
mortalidade durante a gestacdo (cerca de 20%) (Navaneethan, Mohajer e Shata, 2008). A
transmissdo do HEV da mde gravida para o seu feto pode resultar em perda fetal
principalmente durante o segundo e terceiro trimestre da gestacdo (Khuroo, Kamili e Jameel,
1995; Navaneethan, Mohajer e Shata, 2008). Um estudo realizado com o objetivo de comparar

mulheres gravidas e ndo gravidas com hepatite viral aguda relatou que, a viremia pelo HEV
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parece ser mais prolongada nas mulheres gravidas, sugerindo novas avaliagdes sobre essa

observacao (Begum et al, 2010).

A resposta clinica ao HEV, em modelos de primatas ndo-humanos € dose-

dependente e baixos titulos de virus geralmente resultam em infec¢cbes inaparentes. Ainda

ndo esta claro se a gravidade da hepatite E é idade-dependente. A principal parcela da

populacdo acometida pela hepatite E é constituida por jovens e adultos, porém observa-se que

a prevaléncia aumenta com a idade (Arankalle et al, 1995; Li et al, 2006; Meng, 2010a). A

patogénese da hepatite E € pouco entendida, pois os testes morfoldgicos e moleculares foram

desenvolvidos apenas recentemente. O sitio primario de replicacdo, ainda ndo foi identificado,

presume-se que seja o trato intestinal.

Tabela 2- Caracteristicas da hepatite E em humanos.

Caracteristicas

HEV

Periodo de incubacéo
Gravidade dose dependente
Mortalidade

Mortalidade em gravidas
Cronicidade

Paises em desenvolvimento
Paises desenvolvidos

Idade
Sexo

em média 40 dias
Sim

1-4%

Maior que 20%

eventualmente em
imunossuprimidos
epidémica, endémica

casos esporadicos
(presenca do anticorpo)
jovens e adultos

ndo ha diferenca (exceto
em gravidas)

Fonte: Purcell e Emerson, 2008; Aggarwal et al, 2009.

O periodo de incubacdo pode durar até 40 dias. O pico da viremia ocorre

durante o periodo de incubacgéo na fase aguda da doenca (Figura 3). O RNA do HEV pode ser
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detectado no sangue e nas fezes alguns dias antes do inicio dos sintomas clinicos, e
desaparecem do sangue alguns dias depois. Porém, continua a ser eliminado nas fezes por
mais trés semanas (Tokita et al, 2003). Do mesmo modo que nas hepatites agudas produzidas
por outros virus hepatotrépicos, na hepatite E ha elevacdo importante das aminotransaminases
que decairdo lentamente nas semanas seguintes conforme a doenca se resolve. As bilirrubinas

podem-se elevar, com predominio de sua forma conjugada.

O periodo de viremia curto, observado em alguns pacientes, pode explicar as
infeccBes assintomaticas ou anictéricas e a discrepancia entre a falta de observacdo de
manifestacdes clinicas da doenca e a soroprevaléncia relativamente alta em paises

desenvolvidos (Dalton et al, 2008).

Exposicéo L HEVY RNAno sangue | Transaminase no Soro
‘ HEW RNA f . HEV 196
nas fezes
ao HEV . > IgM
‘ ) ictericia )

T T T T T T T T T T T T T
) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 12 13 14

Himero de semanas apos a infecgao

Figura 3- Marcadores soroldgicos do HEV. Fonte: Dalton et al, 2008.
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Em um estudo de infeccdo experimental em macacos Cynomolgus com uma
cepa humana de HEV a Sar-55 (genotipo 1, tipo asiatico), observou-se que o periodo de
incubacdo variou entre 24 horas e 21-45 dias. Neste estudo, 0 RNA do HEV foi o primeiro
indicador da infeccdo, aparecendo nas fezes e na bile entre 0 sexto e sétimo dia, antes dos

primeiros sintomas (Tsarev et al, 1994).

A demonstracdo sorologica de anti-HEV 1gG tem sido interpretada como uma
prova de exposicao prévia ao HEV. O tempo de duracdo e a persisténcia dos anticorpos anti-

HEV 1gG na circulacdo sanguinea permanece indefinida.

Um estudo demonstrou que apds 14 anos, quase a metade dos que tinham sido
afetados durante um surto de hepatite E ja ndo tinham o anti-HEV detectavel no soro (Khuroo

et al, 1993 apud Myint, 2006b).

O perfil sorolégico de um paciente do qual o HEV genoétipo 3 foi isolado,
demonstrou niveis elevados de anti-HEV IgM e IgA no soro a partir do nono dia apds o
inicio dos sintomas da hepatite e, a seguir, ocorreu uma rapida diminuicdo dos titulos. Os
niveis de anti-HEV mais elevados no 145° dia e continuaram a ser detectados por mais de
oito anos. Neste estudo, 0 RNA do HEV foi detectado no soro no sexto dia apds o inicio
doenca e desapareceu apds o 23° dia. Os niveis de ALT apresentaram-se elevados desde o

terceiro até o 23° dia ap0s o inicio dos sintomas (Takahashi et al, 2005).

Em um estudo com pacientes nepaleses, foi observado um declinio nos titulos
de IgM nos trés primeiros meses pés infeccdo, e permaneceu detectavel em 25% dos casos
apos 14 meses. Os niveis de IgG permaneceram detectaveis até 14 meses apds a infeccao

aguda (Myint et al, 2006b).
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1.5 Diagnostico Sorologico

Antes de 1990, o diagndstico da infeccdo pelo HEV era baseado na exclusao
soroldgica de outros virus causadores de hepatites sendo definida como, ndo-A, ndo-B, ndo-C.
Como os sintomas da hepatite E ndo sdo diferentes dos outros tipos de hepatite viral aguda, o
diagnostico preciso dos casos depende de testes laboratoriais (Focaccia, Sette e Conceigédo

1995; Meng et al, 2010a).

Para confirmar exposi¢do ao HEV utilizam-se testes sorologicos que detectam

anticorpos anti-HEV (IgA, IgM e 1gG). Os anticorpos da classe IgM s0 estdo presentes nos

primeiros meses da infeccdo identificando infeccdo aguda ou recente pelo virus. A deteccao
do RNA do HEV em amostras de sangue ou fezes também confirma a existéncia de infeccao

recente ou em curso (Mushahwar, 2008; Dalton et al, 2008).

O ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) é o teste imunoenzimatico
mais utilizado no diagnostico soroldgico da infeccdo pelo HEV, porém poucos testes
comerciais estdo disponiveis. Na deteccdo do anti-HEV, estes testes utilizam antigenos
recombinantes derivados de diferentes cepas do virus (Dalton et al, 2008). Testes
imunoenzimaticos que detectam anti-HEV baseados na proteina da ORF2, ou proteina do
capsideo, ttm demonstrado maior reprodutibilidade em laboratério do que os baseados na

combinacéo de antigenos ORF2 e ORF3 do HEV (Meng et al, 2002; Obriadina, 2002).

O ELISA tém sido usado para estudos epidemioldgicos de infec¢do pelo HEV
em paises endémicos e ndo endémicos, tem apresentado variagdes quando considerados 0s
diferentes Kits, na sensibilidade e, consequentemente, nas estimativas de soroprevaléncia
(Mushahwar, 2008; Bendall et al, 2010). As taxas de soroprevaléncia relatadas em paises
desenvolvidos tém mostrado variagGes entre 0,26% e 31%, o que pode ser explicado pelos

diferentes testes diagnosticos utilizados, pelas condi¢Ges epidemioldgicas locais, pelas cepas
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circulantes e também pela presenca ou auséncia de outras espécies susceptiveis (Bendall et al,
2010). Varios estudos realizados tém como objetivo a avaliacdo da concordancia entre a
sensibilidade, especificidade e a soroprevaléncia desses testes soroldgicos (Myint et al,

2006a).

Myint et al (2006a) avaliaram cinco testes para detec¢do do anti-HEV: Abbot
EIA anti-HEV IgG, GDL EIA anti-HEV IgM e IgG, WRAIR EIA anti-HEV IgM e 1gG, em
comparagdo com o teste de referéncia RT-PCR. As amostras utilizadas foram provenientes de
uma epidemia ocorrida em 1998 na Indonésia. As sensibilidades de todos os kits de ELISA
foram maiores para as amostras provenientes de casos sintomaticos (p<0,001). A
concordancia entre os kits quando comparada aos resultados obtidos com RT-PCR foi de:
81% nos dois anti-HEV IgM (GDL, WRAIR), e de 85% nos trés kits anti-HEV 1gG (Abbot,

GDL, WRAIR).

Outro estudo avaliou a qualidade de cinco kits ELISA HEV IgG, utilizando
amostras de soro de individuos sabidamente positivos para anti-HEV e de pessoas saudaveis,
das quais se desconhecia o status imunitario. A concordancia entre os cinco Kits ELISA foi de
90% para as amostras sabidamente positivas de anti-HEV. Porém, entre as amostras de
pessoas das quais se desconhecia o status imunitario, houve uma ampla variacdo dos valores
de prevaléncia entre os kits de 3,4 a 31,7%. Esse estudo concluiu que os resultados obtidos
por estes testes imunoenzimaticos podem ser imprecisos nas andlises de situacdo

epidemiologica (Jiang et al, 2007).

Pela ocorréncia do HEV gendtipo 3 em regides ndo endémicas, e, como 0s Kits
de ELISA atualmente disponiveis utiliza somente antigenos derivados de gendtipo 1 e 2,
Herremans et al (2007) avaliaram os testes Genelabs (ELISA) e o RecomBlot da Mikrogen
para deteccdo de IgM e IgG em condigdes de baixa endemicidade. Foram comparados 16

pacientes com genotipo 3 do HEV, 8 pacientes com infec¢do pelo genotipo 1, 167 controles



33

saudaveis e 101 casos de hepatites por outros agentes. A especificidade para deteccao de IgM
nos ELISA (98%) e RecomBlot (97%) foi comparavel ao indicado pelos fabricantes. Porém,
para 1gG isso ndo foi observado (93% ELISA e 66% RecomBlo) quando comparados aos
valores reportados pelos fabricantes de 98% e 95% respectivamente. Neste estudo concluiu-se
que a combinacdo do ELISA e do imunoblot é necessaria para melhorar a especificidade e a

sensibilidade em regiGes de baixa endemicidade.

Bendall et al (2010) utilizaram soros de referéncia isolados na Inglaterra
(gendtipo 3) para comparar os resultados positivos anti-HEV 1gG entre dois kits comercias
(WANTAI e GDL). A avaliacdo da soroprevaléncia em 500 doadores de sangue da Inglaterra
para anti-HEV 1gG também foi avaliada. No resultado para soros de referéncia gendtipo 3, o
kit WANTALI apresentou maior positividade quando comparado com GDL (98% vs
5 6%, respectivamente). Observou-se, também, uma maior soroprevaléncia nos doadores de
sangue (16,2% vs 3,6%), sugerindo que o GDL pode subestimar resultados quando

comparados os dois Kits.

Continuaram sendo problemas para realizacdo de inquéritos soroldgicos, o0
pequeno numero de fabricantes, a dificuldade de obter kits importados e a falta de
uniformidade nos resultados dos diferentes testes. Ainda restam ddvidas sobre quais antigenos
devem ser utilizados para produzir testes com sensibilidade e especificidade ideais para
deteccdo de anticorpos contra os genoétipos. Além disso, a padronizacdo internacional se faz

necessaria.
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1.6 Tratamento e profilaxia

No tratamento da hepatite E, assim como outras hepatites virais agudas, indica-
se apenas repouso relativo com restricdo de atividades fisicas, dieta balanceada e
medicamentos para dor e febre, caso ocorram. A hepatite viral crénica pode ocorrer em
imunossuprimidos, porém, ainda ndo estd definido o tipo de tratamento dos casos que se

cronificam (Péron et al, 2006; Kamar et al, 2008; Abravanel- Legrand et al, 2010).

A principal medida utilizada para prevencao da hepatite E consiste na melhoria
das condicdes de saneamento basico da populacdo, principalmente no que se refere aos
reservatorios de agua potavel. Dentre as condi¢bes necessarias para minimizar os riscos de
infeccdo pelo HEV, principalmente em areas endémicas estdo: evitar o consumo de dgua ou
gelo de procedéncia duvidosa, evitar alimentos crus ou mal cozidos, especialmente produtos

de origem suina (Emerson e Purcell, 2007a).

O HEV suino (geno6tipo 3 ou 4) pode infectar principalmente os grupos que
trabalham com suinos, onde a principal prevencdo é a lavagem das méos apds o trabalho
(Fitzsimons et al, 2010). Nesse sentido uma vacina para 0 HEV aplicada em suinos ajudaria

na prevencdo da infeccdo em humanos (Meng et al, 2010b).

O Instituto Walter Reed dos Estados Unidos desenvolveu uma vacina durante
um estudo randomizado fase dois observando reducdo significativa do risco de adquirir
infeccdo (95%) em humanos, demonstrando assim a eficacia do produto na protecdo contra o

HEV (Shrestha et al, 2007).

Na China a pesquisa da vacina em estudo de fase trés, teve eficacia de 100%
apos a terceira dose (IC95%: 72,1-100,0) analisando homens e mulheres de 16-65 anos. A

duracéo da imunidade ainda ndo foi determinada (Zhu et al, 2010).
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Novos estudos serdo necessarios para observar o tempo, duracéo da prevencéo

e a tolerancia em gravidas e criancas pequenas (Meng, 2010a).

1.7 Prevaléncia de anti-HEV em humanos

Em paises considerados endémicos o anti-HEV IgG esta presente em uma
proporcéo significante de doadores de sangue. No Ird, um estudo de corte transversal foi
realizado em doadores de sangue, encontrando prevaléncia de anti-HEV de 7,8%, onde se
observou uma freqiiéncia maior nos individuos ente 40-49 anos (Aminiafshar et al, 2004). Na
China, amostras de sangue foram coletadas de doadores de sangue, em seis centros urbanos,
para observacdo da soroprevaléncia, que variou de 29,9-41,7% para anti-HEV 1gG e de 0,43-
1,51% para anti-HEV IgM (Guo et al, 2010). J& nos paises industrializados considerados ndo
endémicos verifica-se a presenca de anti-HEV 1gG na populacdo geral, porem em niveis mais
baixos. Ao comparar um grupo de pacientes com patologias gastrointestinais e doadores de
sangue em Portugal, a prevaléncia para anti-HEV IgG foi de 4,6% e 3,5%, respectivamente.

Né&o havia fatores de risco ou relatos de viagens na maioria dos casos (Alberto et al, 2009).

Na anélise de doadores de sangue de duas regides de Paris, urbana e rural (com
criacdo de suinos), foram encontradas as prevaléncias para anti-HEV 1gG de 2,9% e 3,5%,
respectivamente. A frequéncia do anti-HEV observada nessa populacdo pode refletir a
transmissdo autoctone de HEV na Franca (Boutrouille et al, 2007). Em 2008 no sudeste da
Franca, outro estudo encontrou uma prevaléncia total para anti-HEV IgG de 16,6% em
doadores de sangue, sendo que 19,1% nos doadores de sangue da area rural e 14,2% na
populacdo da &rea urbana. Neste estudo ndo foi observada diferenca significativa na
prevaléncia do anti-HEV quando comparados 0s géneros e a procedéncia. Os participantes

HEV positivos ndo tinham histéria de viagens (Mansuy et al, 2008). Nos EUA, foi verificada
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a forca da infeccdo pelo HEV, de 7/1000 pessoas suscetiveis por ano. A mais alta forca de
infeccdo foi verificada em pessoas que relatavam comer peixe com frequéncia (p<0,05)

(Faramawi et al, 2010).

Para investigar casos clinicos de hepatite viral, foi realizado um estudo de
prevaléncia para anti-HEV IgG em dois municipios de Cuba. A prevaléncia encontrada foi de
10% (95%IC; 7,52-13,19%), aumentando com a idade nos dois municipios (Villalba et al,

2010).

No Brasil, existem poucos dados sobre a prevaléncia do HEV na populacéo, os
estudos em pessoas e populagdes assintomaticas demostram indices que vao de zero a 38%, e
sdo comparaveis a de outros paises ocidentais (Tabela 3) (Trinta et al, 2000; Souto et al,1997;

Parana et al, 1997; Bortoliero et al, 2006; Cordova et al, 2007).

Os relatos de casos suspeitos de hepatite E sdo esporadicos, por isso 0
diagnostico da doenca tem sido pouco confirmado. Ha registros de notificacdo de 810 casos
de hepatite E no Ministério da Saude (Brasil), entre 1999 e 2009. No Centro-Oeste foi registrado
um total de 59 casos, durante esse mesmo periodo (MS/SINAN, 2010). No entanto, muitos desses
casos nao apresentam critérios confirmatorios, ou seja, positividade para a fracdo IgM do anti-

HEV ou presenca do RNA HEV no sangue ou nas fezes.

A prevaléncia de anti-HEV 1gG em doadores de sangue (saudaveis) em estudos
realizados no Brasil varia de 2% a 4% (Parana et al, 1997; Trinta et al, 2001; Bortoliero et al,

2006).

No Estado de Mato Grosso, em 1995, foi pesquisada sorologia para anti-HEV
em mineradores suspeitos de hepatite. Dentre os 97 mineradores pesquisados, seis
apresentaram sorologia positiva. Este foi o primeiro relato indicando a possibilidade de

infeccdo sintomatica pelo HEV na regido amazobnica brasileira (Pang et al, 1995).
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Posteriormente, outro estudo para investigar um surto de hepatite ocorrido em outra
localidade amazonica testou a presenca de marcadores das hepatites A, B, C e E em 16 casos
recentes de hepatite e em 66 contatos domiciliares assintomaticos dos casos. Dois dos 16

casos de hepatite recente e sete dos 66 contatos tiveram sorologia positiva para IgG anti-HEV.

Os nove pacientes soropositivos para anti-HEV IgG tiveram sua reatividade confirmada por

um teste de neutralizacdo (Souto et al, 1997).

Em 2001, um estudo transversal de prevaléncia para anti-HEV foi conduzido
no Rio de Janeiro. Foram selecionados e testados para Anti-HEV IgG no soro de pessoas de
diferentes grupos e de diferentes regifes, encontrando-se as seguintes taxas: pacientes com
hepatite aguda viral NANBNC, 2,1%; doadores de sangue, 4,3%; usuarios de drogas
intravenosas, 11,8%; hemodializados, 6,2%; mulheres gravidas, 1% e individuos de area rural,

2,1% (Trinta et al, 2001).
Em outro estudo, realizado em individuos moradores da regido de Manguinhos
(comunidade de baixa condicdo sdcia econémica, localizada na zona norte do Rio de Janeiro),

encontrou-se uma prevaléncia de 2.4% para Anti-HEV IgG(Santos et al, 2002).



Tabela 3- Prevaléncia do anti-HEV nas diferentes regifes do Brasil

38

Populacéo Regido anti- Fonte
HEV
Mineradores de ouro Amazonia brasileira 6,1 Pang et al, 1995
Doadores de sangue Salvador 2,0 Parana et al, 1997
Populacdo em geral Amazonia brasileira 3,3 Souto e Fontes, 1998
(Cotriguacu)
Doadores de sangue Campinas 3,0 Gongales et al, 2000
(ALT<2ULN)
Doadores de sangue Campinas 7,5 Gongales et al, 2000
(ALT>2ULN)
Doadores de sangue Rio de Janeiro 4.3 Trinta et al, 2001
Mulheres gravidas Rio de Janeiro 1,0 Trinta et al, 2001
Individuos area rural Rio de Janeiro 2,1 Trinta et al, 2001
Individuos area urbana Rio de Janeiro 0 Trinta et al, 2001
Individuos moradores de regides Rio de Janeiro 2,4 Santos et al, 2002
com baixa condi¢do econémica
Criancas (2-9 anos) Amazonia Brasileira 4,5 Assis et al, 2002
(Peixoto de
Azevedo-MT)
Manipuladores de suinos Rio de Janeiro 6,3 Vitral et al, 2005
Doadores de sangue Londrina 2,3 Bortoliero et al, 2006

Fonte; Carrilo, Mendes Clemente e Silva, 2005; Vitral et al, 2005.

1.8 Dados sobre a infeccéo pelo HEV em animais

S&o conhecidas mais de 10 especies de primatas ndo humanos suscetiveis a

infeccdo pelo HEV em condigOes experimentais (Arankalle et al, 2001). O HEV é endémico

em ratos e outras espécies de animais selvagens, mas a transmissdo para primatas nédo
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humanos ndo foi comprovada, por isso, ndo pode ser considerada como provavel fonte de

infeccdo humana (Arankalle et al, 2001; Purcell et al, 2008).

Ja foi demonstrado em todo 0 mundo que suinos domesticos e silvestres sdo 0s
principais reservatdrios para os genotipos 3 e 4 do HEV, e que os anti-HEV também séo

encontrados em outras espécies de animais (Meng, 2010a).

Na india a presenca de anti-HEV 1gG foi determinada em diferentes espécies
de animais de diferentes regides do pais, e a prevaléncia encontrada foi de: 4,4% a 6,9% em
bovinos, 54,6 a 74,4% em suinos, 2,1 a 21,5% em roedores, 22,7% em cédes. Nos caprinos nao

foi encontrado o 1gG (Arankalle et al, 2001).

No Brasil, foi realizado um estudo soroldgico em animais oriundos de 13

diferentes municipios do Estado de Mato Grosso, abatidos em dois matadouros. A prevaléncia

de anti-HEV 1gG foi de 81%, demonstrando que o HEV circula em suinos deste Estado

(Guimardes et al, 2005).

No Rio de janeiro, foram coletadas 271 amostras de soro de varios animais
domésticos e também dos manipuladores de suinos. O anti-HEV IgG foi detectado em
bovinos, 1,4%; cées, 6,9%; frangos, 20%; suinos, 24%; roedores, 50% e manipuladores de
suinos, 6,3%. Além da deteccdo de anticorpos anti-HEV em diferentes espécies animais, 0s
resultados demostraram que a infeccdo pelo HEV suino parece ser muito comum em nosso
meio. Este foi o primeiro relato demonstrando evidéncias da circulacdo do HEV em espécies

animais e manipuladores de suinos brasileiros (Vitral et al, 2005).

No Estado de S&o Paulo, foram coletadas e testadas amostras de fezes de oito
suinos (40 e 60 dias de nascidos) para 0 RNA do HEV, dando positiva em sete delas. A
sequéncia de nucleotideos e os aminoacidos destes isolados que foram designados SWBRA,

foram mais semelhantes as sequéncias de HEV pertencentes ao gendtipo 3,
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independentemente da regido ORF2 analisada. Analises das sequéncias nucleotidicas
realizadas com todo o segmento amplificado, mostraram maior identidade com o isolado
encontrado nos Estados Unidos (EUA), do gendtipo trés. De maneira semelhante, analises da
sequéncia de aminoacidos realizadas com os mesmos segmentos também mostraram maior

identidade com os isolados de gendtipo 3 (Paiva et al, 2007).

Dos Santos et al (2009), com objetivo de identificar sequéncias gendmicas do
HEV suino que circulava em criacGes brasileiras, conduziram estudos no Estado do Rio de
Janeiro e em Mato Grosso. No Rio de Janeiro, cinco porcas gestantes saudaveis com
reatividade para anti-HEV, foram incluidas no estudo. Ap6s o desmame, os 26 leitdes tiveram
1 ml de sangue coletado. Todos os soros, coletados imediatamente ap0s o nascimento, foram
negativos para anti-HEV. ApoOs 24 horas, novas amostras de sangue foram coletadas e
observou-se que o anti- HEV foi transferido para 24 dos 26 animais (92,3%). Apdés 22
semanas, 23 dos 26 animais (88,4%), novamente anti-HEV negativos ap6s o desmame,

evoluiram para soroconversdo. Em uma das 26 amostras de soro, foi isolada uma sequéncia

genémica de HEV designada Brasil SW1. Foi coletado um pool de fezes do alojamento dos
animais com 4 a 20 semanas de idade, para deteccdo de sequéncia do RNA HEV. A
amplificacdo do genoma parcial foi possivel para ambas as regifes investigadas, um isolado
encontrado foi designado Brasil SW2. Nas amostras de Mato Grosso, 0s 47 leitGes nascidos
de seis porcas anti-HEV positivo foram monitorados. A primeira amostra foi coletada cerca
de quatro semanas pds-parto, e a segunda amostra, 2 a 4 semanas mais tarde. O anticorpo anti-
HEV foi detectado em oito dos 47 (17%) animais estudados com idade entre seis e oito
semanas. Um total de 14 pools de fezes retiradas do alojamento dos animais entre 4 a 12
semanas de nascidos foram estudadas para deteccdo do RNA HEV. Duas sequéncias foram
isoladas e designadas Brasil SW3 e Brasil SW4. Os isolados Brasil SW2, SW3 e SW4 foram

classificados como gen6tipo 3 e mostraram-se intimamente relacionados.
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1.9 Infeccdo causada por ingesta de carne contaminada.

Casos isolados ou pequenos surtos de hepatite E aguda que ocorreram devido
ao consumo de figado de suino cru ou mal cozidos, j& foram relatados no Japdo. Foi
demonstrado que figados de suinos vendidos em mercearias locais e lojas no Japao estavam
positivos para RNA do HEV suino. As analises de sequéncias filogenéticas revelaram que
estes isolados pertenciam ao gendtipo 3. Posteriormente, foi observado que mesmo ap6s o
congelamento, os homogeinizados destes figados (PCR positivos) continham o virus
infeccioso. Os resultados demostraram que 0s suinos inoculados com dois, dos trés figados
homogeinizados tornaram-se infectados (Feagins et al, 2008). Em outro estudo foi detectado
RNA HEV em 2% dos pacotes de figado de suino de mercearias, e as analises das sequéncias
parciais revelaram que estes isolados pertenciam ao gendtipo 3 ou 4. A sequéncia dos virus
recuperados do figado de suinos nos supermercados estava intimamente relacionada, ou era
idéntica, em alguns casos, ao virus recuperado de pacientes humanos com hepatite E no Japéo

(YYazaki et al, 2003).

No Japdo, um episédio com quatro casos de hepatite aguda E foi associado ao
consumo de carnes de cervideo em dois membros da mesma familia. A sequéncia amplificada
de HEV dos restos congelados da carne mostrou-se idéntica (99,7-100%) ao do virus

recuperado dos quatro pacientes humanos (Tei, Kitajima e Mishiro, 2003).

Em 2010 foi descrito, retrospectivamente, o primeiro caso brasileiro
confirmado de hepatite E aguda em humanos, no Rio de Janeiro. Um grupo de pesquisadores
do Instituto Oswaldo Cruz estudou o soro estocado de 64 pacientes que apresentaram hepatite
aguda e que foram negativos para os marcadores das hepatites A, B e C. Em um paciente do
sexo masculino, de 30 anos de idade, foi identificada a sequéncia genébmica de HEV, de
gendtipo 3b, intimamente relacionada a sequéncia de suinos obtida no Brasil. Em nova

entrevista, o paciente lembrou ter ingerido carne suina mal cozida anteriormente ao inicio
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dos sintomas, e, em periodo compativel com o tempo de incubacdo. Este paciente ndo havia
efetuado viagem para paises endémicos nos meses que precederam a doenca (dos Santos et al,

2010).

1.10 Exposicéo ocupacional ao HEV

Estudos tém demonstrado que populacGes de seres humanos com exposi¢do
ocupacional aos animais tém risco aumentado de transmissdo zoonotica do HEV. A zoonose
pode ser confirmada por vérios artigos que analisam e demonstram relagdes entre as
sequéncias genémicas de infeccbes humanas e suinas para os gendtipos 3 e 4 (dos Santos et

al, 2009; dos Santos et al, 2010).

Karetnyi, Gilchrist e Naidea (1999) testaram a prevaléncia de anticorpos para
HEV 1gG em 204 pacientes com hepatite NANBNC (4,9%), 87 trabalhadores de campo do

Departamento de Recursos Naturais de lowa (EUA) (5,7%) e 332 doadores de sangue (3,3%).

Meng et al (2002) com o objetivo de avaliar o risco potencial de transmissédo
zoonotica do HEV, testaram 468 médicos veterindrios que trabalhavam com suinos (85%
pertenciam aos EUA e Canada ) e 400 doadores de sangue. Antigenos de HEV suino dos
EUA e HEV humano genotipo 1 asiatico (Sar-55) foram utilizados em cada ensaio
imunoenzimatico. Nos médicos veterinarios a taxa para anti-HEV 1gG encontrada foi de 23%
(Sar-55) e de 21% (antigeno de HEV suino). Entre os doadores de sangue 18% (Sar-55) e
16% ( antigeno de HEV suino). A maior significancia estatistica foi encontrada entre idade e

prevaléncia de anti- HEV em veterinarios de suinos e doadores de sangue.

A soroprevaléncia em um estudo de corte transversal para infecgdo pelo HEV,

verificada na populagéo rural do sul da China foi de 43% (Li et al, 2006).
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Em um funcionario com sintomas de hepatite, de um matadouro na Espanha,
foi identificado o HEV gendtipo 3, subtipo 3f. A analise genética demonstrou uma homologia
de 83,4% até 97,3% quando comparado com isolados de humanos e suinos respectivamente,
da Europa (Pérez-Garcia et al, 2007). A prevaléncia de anti-HEV 1gG foi verificada na
Espanha entre individuos expostos aos suinos (18,8%) e ndo expostos (4,1%) ( p=0,03). A
presenca de anti-HEV 1gG teve associacdo significante com: consumo de agua nao tratada

(p=0,01) e exposi¢do aos suinos (p=0,03) (Galiana et al, 2008).

Outro estudo realizado em residentes da comunidade Valénciana (Espanha),
analisou 113 individuos com exposicdo aos suinos e 99 sem exposicdo, verificando-se taxas
de anti-HEV IgG de 18,6% nos expostos e 4% nos ndo expostos (p=0,004) (Galiana,

Fernandez-Barredo e Pérez-Gracia, 2010).

1.11 O Estado de Mato Grosso

O Estado de Mato Grosso ocupa uma extensao de 906.806 Km2, cerca de 10%
do territorio nacional, sendo o terceiro maior Estado do Brasil. Esta situado no centro da
América do Sul, na regido Centro Oeste do Brasil. Sua parte norte corresponde ao sul da bacia
amazonica, o que compreende a maior parte de seu territdrio. Sdo trés os seus principais
ecossistemas: o pantanal, o cerrado e a floresta Amazonica. O pantanal cobre 10% de sua
area; a vegetacdo de cerrado ocupa 40%, enquanto a floresta Amazénica se estende por
metade do Estado que é dividido em cinco mesorregides geograficas (Centro-Sul , Nordeste,

Norte, Sudeste , Sudoeste) e 22 microrregides (IBGE, 2010). Mato Grosso concentra 1,55%

da populacdo brasileira, que foi estimada em 2.954.625 habitantes, pelo Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica (IBGE), no ano de 2010.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Mesorregi%C3%A3o_do_Centro-Sul_Mato-Grossense
http://pt.wikipedia.org/wiki/Mesorregi%C3%A3o_do_Nordeste_Mato-Grossense
http://pt.wikipedia.org/wiki/Mesorregi%C3%A3o_do_Sudeste_Mato-Grossense
http://pt.wikipedia.org/wiki/Mesorregi%C3%A3o_do_Sudoeste_Mato-Grossense
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O efetivo de suinos existente no Brasil em 31/12/2008 reunia 36.819 milhdes
de cabecas. O abate de suinos no ano de 2008 foi de 28.803 milhdes de cabecas. No abate de
suinos, o Brasil ocupa a 5? posicao, ficando atras da China, Unido Européia, Estados Unidos e

da Russia (USDA) (Bergaminni, 2009).

No Brasil, a soja e 0 milho sdo os principais produtos agricolas que embasam
a alimentacdo tecnificada de suinos. Mato Grosso produz um quarto da soja do mundo e

aproximadamente 6% do milho (ACRISMAT, 2010).

A economia do Estado de Mato Grosso € sustentada pela atividade

agropecuaria.

As primeiras granjas tecnificadas produtoras de suinos em Mato Grosso
datam do inicio da década de 90 e foram construidas com o objetivo de agregar valor aos
grdos produzidos na regido (ACRISMAT, 2010). De acordo com dados do IBGE no ano de
2009, o Estado teve 1.6 milhdes de suinos abatidos, observando-se as seguintes regides,

médio norte, 70% do valor total, centro sul 17%, regido sudeste 12% do total (IBGE, 2010).

Mato Grosso € um dos poucos estados brasileiros onde o HEV tem sido
pesquisado em humanos (Souto et al, 1997; Souto e Fontes, 1998; Assis et al, 2000) e suinos
(Guimardaes et al, 2005; dos Santos et al, 2009). Porem, o0 estudo sobre pessoas em contato

ocupacional aos suinos ainda néo tinha sido conduzido.
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2. JUSTIFICATIVA

Embora registros de casos de hepatite E sejam raros no Brasil, evidéncias da
intensa circulagdo do HEV em animais torna possivel a ocorréncia ocasional de casos néo-
identificados, principalmente em individuos expostos a animais infectados. Neste contexto
casos de hepatite aguda, sem elucidacdo etioldgica, ainda compreendem uma significativa
parcela dos casos desse agravo notificados ao Ministério da Saude todos os anos (MS/SINAN,

2010).

Nesse panorama, € importante estimar se o0 HEV participa em nosso meio
como um potencial causador de casos de hepatite aguda ndo-A, ndo-B, ndo- C. E relevante
saber se, em zona rural, individuos que realizam o manejo de suinos estdo mais expostos ao

HEV que individuos de zona urbana, sem contato direto com esses animais.

A existéncia natural do HEV em suinos domésticos e javalis, bem como em
outras espécies animais, levanta preocupacdes de salde publica para zoonose e seguranca
alimentar (Meng, 2010). A razdo da diversidade dos virus de genétipo 3 e 4 serem maior que
a dos virus de geno6tipo 1 e 2 ndo estd bem definida. Dentre as possiveis explicacfes esta a
provavel manutencdo da replicacdo dos HEV de gendtipo 3 e 4 em diversas espécies de
animais silvestres ou domeésticos. Isto promove maior diversidade genética, como tem sido
demonstrado em quase todas as espécies animais portadoras do virus (Nicand, Bigaillon e

Tesse, 2009).
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3. OBJETIVOS

-Estimar a prevaléncia de anticorpos para o virus da hepatite E em individuos
residentes na area rural de municipios do Estado de Mato Grosso expostos e que manejam

suinos ou suas carcacas.

-Avaliar outros fatores que possam influenciar a prevaléncia de anti-HEV

nesses individuos.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Populagéo estudada

Para estimar a prevaléncia de anti-HEV entre os habitantes da zona rural de
municipios de Mato Grosso, foram realizadas véarias viagens e visitas a propriedades rurais. A
maioria delas foi acompanhando equipes do INDEA-MT, que j& tinham previamente

mapeadas aquelas baseadas na cria¢do de suinos.

No periodo de julho de 2009 a janeiro de 2010, foram visitadas 54
propriedades rurais de sete municipios do Estado de Mato Grosso. As propriedades visitadas
pertenciam ao municipio de Diamantino, na regido norte do Estado, municipios de Véarzea
Grande, Cuiaba, Nossa Senhora do Livramento e Santo Antonio do Leverger, na regido centro
sul e na regido sudeste os municipios de Rondonopolis e Campo Verde (Figura 4). Com o
inicio da gripe suina no pais, na mesma época do inicio do trabalho de campo, o impedimento
sanitario levou ao cancelamento das visitas, inicialmente previstas, aos municipios de Lucas
do Rio Verde e Nova Mutum. Foram visitados trés tipos de propriedades: matadouro de
suinos, propriedades tecnificadas certificadas pelo INDEA MT e pequenas propriedades de
subsisténcia familiar (criadores domiciliares). Com a finalidade de respeitar 0 vazio sanitario,
e de acordo com as recomendacfes do INDEA-MT, houve um intervalo de tempo de 24 horas

entre as visitas das granjas certificadas (MAPA, 2002).
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MUNICIPIOS VISITADOS

Figura 4 — Macrorregides do Estado de Mato Grosso e municipios visitados.
Fonte: IBGE, 2008; SICME, 2008.

4.2 Tipo de estudo e tamanho da amostra

Foi desenvolvido um estudo descritivo transversal para estimar a prevaléncia de

anti-HEV em moradores da zona rural de Mato Grosso expostos a suinos.

Devido as limitacGes de recursos para aquisicdo de reagentes laboratoriais e a
falta de informacdes precisas sobre 0 nimero de propriedades rurais criadoras de suinos nos
municipios visitados, o tamanho amostral foi calculado baseado nos seguintes parametros: i)
prevaléncia estimada, considerando aquela descrita por Vitral et al (2005) em tratadores de
suinos no Rio de Janeiro (6,3%); ii) precisdo da estimativa de £ 4%; iii) nivel de confianca de

95%.
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Usando o software Epi Info 6.04 (Center for Disease Control, USA, 2001),
encontrou-se 0 tamanho amostral de 140 individuos. Este tamanho foi duplicado para
correcdo de efeito de desenho, pelo fato da amostra ter sido obtida em “clusters” de todos os
moradores das propriedades visitadas.

Aos 280 participantes necessarios, adicionou-se mais 10% para minimizar o
efeito de possiveis recusas de participacdo ou auséncia de moradores. Deste modo, a amostra

estipulada foi de 308 participantes.

Os participantes eram individuos com 10 anos ou mais, declarados sadios, que
trabalhavam com suinos em municipios do Estado de Mato Grosso e doadores voluntarios de

sangue ndo expostos aos suinos a partir de 18 anos, com condicdes fisicas para doacao.

Todos os individuos abordados antes da coleta de sangue receberam as
informac@es necessarias sobre as hepatites de contaminacdo fecal-oral e seus possiveis fatores
de risco. Posteriormente, foram convidados a participar do estudo. Aqueles que concordaram

em participar assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 3).

Alguns individuos foram entrevistados antes do inicio do estudo para testar o

formulario aplicado, para testar o questionario.

Dados referentes as caracteristicas demograficas, fatores de risco associados
a infeccdo pelo HEV, histdrias prévias de hepatites, relatos de outros membros da familia com
hepatites, entre outros, foram obtidos por meio de entrevista privada e individual utilizando
um formulario padronizado (Apéndice 1 e 2). Tanto a abordagem aos participantes quanto a
entrevista foram realizadas por um técnico de nivel superior da area de satde e um técnico de
nivel médio. Para garantir uma maior credibilidade do projeto nas propriedades tecnificadas e
frigorifico de suinos certificados, houve acompanhamento e orientacdo de um funcionério de

nivel superior do INDEA, 6rgdo pertencente ao Estado de Mato Grosso, responsavel pela
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fiscalizacéo e certificacdo das granjas tecnificadas e frigorifico. O estudo foi programado para

ter sua fase de campo executada por sete meses (julho de 2009 a janeiro de 2010).

4.3 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os participantes menores de 10 anos (da area rural) e também
aqueles sem condigdes fisicas e/ou mentais para responder ao formulario ou entender o
objetivo da pesquisa. Foram excluidos os doadores de sangue com historico prévio de vida

rural ou de manejo/contato com suinos.

4.4 Parametros para comparagao com meio urbano

Como os perfis de sensibilidade, especificidade e acuracia dos diferentes
ensaios para deteccdao de anti-HEV IgG sdo muito variaveis, e o ensaio comercial utilizado
(descrito adiante) nunca foi utilizado em estudos do Estado de Mato Grosso, testou-se o Kit
anti-HEV IgG em amostras de soro de doadores de sangue da capital. Estas amostras foram
obtidas a partir do equipo de doacdo, evitando, dessa forma, outro procedimento invasivo. O
namero destes participantes foi estipulado em 96, correspondendo a um kit do reagente anti-

HEV IgG.

4.5 Fase laboratorial

4.5.1 Detecgéo de anti-HEV 1gG nos participantes.

As amostras de soro coletadas durante as visitas as propriedades rurais e a dos

doadores de sangue do Hemocentro-MT foram acondicionadas em tubos de ensaio de
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polipropileno (volume 1 mL) resistentes as baixas temperaturas e armazenados em freezer a —
70°C, até o momento do transporte aéreo. Sendo enviado (de acordo com as normas da
Associacdo de Transporte Aéreo Internacional - IATA), posteriormente, ao Laboratorio de
Desenvolvimento Tecnologico em Virologia 10C- FIOCRUZ, embalada em caixa térmica,

contendo gelo reciclavel.

A pesquisa de exposicdo ao anti- HEV foi realizada utilizando o teste
imunoenzimatico da MP Diagnostics (MPD HEV ELISA, MP Biomedicals Asia Pacific Pte
Ltd., Singapura). O kit ELISA Anti-HEV IgG (ref. 21150), de acordo com o fabricante, € uma
prova imunoenzimatica para deteccdo de anticorpos IgG para o virus da hepatite E no soro ou
plasma humano. Neste kit comercial, 0s pocos das tiras de poliestireno das microplacas séo
revestidos com trés epitopos das proteinas de ORF2 e ORF3 de cepas do México (gendtipo 2)
e da Birmania (gendtipo 1) e a 3,3°,5,5’- tetrametilbenzidina (TMB) como substrato (Myint et

al, 2006a).

Foram utilizados controles reativo (contendo anticorpos IgG especificos para

HEV) e ndo reativo inclusos no Kit.

O teste imunoenzimatico utilizado foi processado seguindo as etapas descritas

a baixo:

1- As amostras de soro foram diluidas em uma solucdo tampdo e
posteriormente colocadas nos pocos da microplacas revestidos com antigenos do HEV, o
tempo de incubacdo foi de 30 minutos/37°C. Os anticorpos especificos presentes na amostra,

se unem aos antigenos imobilizados.

2- Em seguida, os pocos foram lavados para remocao de materiais ndo-ligados

e um anticorpo monoclonal anti-lgG humano, marcado com peroxidase foi adicionado aos
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pocos, procedendo a incubacdo por 30 minutos/37°C. Este anticorpo marcado reconhece 0s

complexos antigeno-anticorpo.

3- Apos lavagem, uma solucéo de substrato contendo TMB, foi adicionada em
cada poco e a placa foi incubada por 15 minutos a temperatura ambiente em local escuro. A

presenca de reacdo deste substrato com a enzima peroxidase resulta em uma mudanca de cor.

4- A reacdo foi interrompida pela adi¢éo de acido cloridrico e a intensidade da
cor (amarela) foi medida espectrofotometricamente em 450 nm, e é proporcional a quantidade

de anticorpos presentes na amostra.

4.5.2 Interpretacdo do teste ELISA HEV MPD

De acordo com as informacdes fornecidas pelo fabricante do kit de ELISA,

foram feitas as seguintes interpretacdes:

-Amostras com valores de absorbancia inferiores ao valor de corte (CUT OFF
= 0,500 + absorbancia média do controle ndo reativo) foram consideradas ndo reativas pelo

HEV ELISA MPD.

-Amostras com valores de absorbancia iguais ou superiores ao valor de corte
foram consideradas inicialmente reativas, e foram novamente analisadas em duplicata antes

da interpretacéo.

-Amostras reativas na segunda analise foram interpretadas como repetidamente

reativas e positivas para anticorpos HEV.

- As amostras inicialmente reativas, e que se comportaram como nao reativas
na segunda analise, foram consideradas como ndo reativas e conseqglientemente negativas para

anticorpos HEV.
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4.6 Aspectos Eticos

Este estudo teve seus aspectos éticos analisados pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Julio Miller da Universidade Federal de Mato Grosso, sob

0 registro n°634 CAP-HUJM/2009, sendo aprovado em 26 de maio de 2009 (Anexo 1).

Ap0s a explicacdo sobre o objetivo da pesquisa e antes da coleta do material,
todos os participantes assinaram um termo de livre consentimento e esclarecimento (Apéndice

3).

Todos os resultados, negativos ou positivos (demonstrando infeccdo passada),
foram enviados para as propriedades de residéncia e/ou local de trabalho com uma carta

explicativa contendo o resultado do exame e seu significado (Apéndice 4 ).

4.7 Procedimentos de andlise dos resultados

4.7.1 DefinicBes das variaveis do estudo

4.7.1.1 Variaveis dependentes

Resultados do anti-HEV foram utilizados para classificar individuos positivos

ou negativos para a infeccdo passada pelo HEV.

4.7.1.2 Variaveis independentes

Foram todas as outras variaveis do estudo, relativas a dados demogréaficos,

informacdes sobre condigdes sanitarias da propriedade e a fatores de exposicéo a criacdo de
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animais ou as suas carcacas, antecedente de transfusdo de sangue e hemoderivados; histéria

de hepatite A, B ou C; historia de familiares com hepatites; morar em area rural ou urbana.

4.7.1.3 Descricao de algumas das variaveis estudadas
Escolaridade: classificacdo do individuo quanto a escolaridade:
eAnalfabeto: maior de 10 anos que néo sabia ler, nem escrever.

*Ensino fundamental: que concluiu ou frequenta do 1° ao 9° ano do ensino

fundamental.
*Ensino médio: que concluiu ou frequenta do 1° ao 3° ano do ensino médio.
*Educacdo superior: que concluiu ou freglienta o ensino universitario.

Ictericia no passado: se o individuo teve sintoma de ictericia em algum

momento da vida.
Historia familiar de hepatite: se algum parente do individuo entrevistado,
residente na mesma casa, teve hepatite.

Transfusdo de sangue: se o individuo precisou de transfusdo de sangue em

algum momento.

Rede de agua: origem da agua que abastece a propriedade visitada. Por fazer

parte do cadastro da propriedade, a pergunta foi questionada apenas ao grupo exposto:
« Publica: abastecido pela rede de agua local.
« Cdrrego: originada de cdrrego, rio ou nascente.
* Poco: originada de pogo ou pogos artesianos.

Origem da agua para beber
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« Agua nio tratada: origem de poCo, nascente, pogos artesianos.
« Agua tratada: filtrada (vela), da rede de abastecimento local, mineral.

Rede de esgoto: existéncia ou ndo de instalacdo sanitaria, origem da agua que
abastece a propriedade visitada. Por fazer parte do cadastro da propriedade, a pergunta foi

dirigida apenas ao grupo exposto.
« Fossa séptica: fossa com duas divisoes.
» Fossa seca: fossa local.
» Meio ambiente: ao redor da propriedade.

Categoria de trabalho: local da atividade ocupacional relacionada a

exposicdo do individuo.

Tempo de exposi¢cdo aos suinos: quanto tempo o individuo trabalha/trabalhou

com suinos.

Presenca de outro animal: se trabalha/trabalhou com outra espécie de animal

(aves, gado bovino,caprinos) além do suino.
Abate: se trabalha no abate de suinos.
Manipular carcaca: se trabalha manipulando animais abatidos.

Vazio sanitario: espaco de tempo necessario entre aa realizacGes das visitas

nas granjas de suinos e matadouros-frigorificos certificados (MAPA, 2002).

4.8 Processamento dos dados.

Os resultados obtidos foram analisados com o auxilio do software EpiData

versao 3.1 ( The Epidata Association Dinamarca, 2008). Posteriormente, os dois bancos de
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dados foram confrontados, usando-se a fun¢do “validate” do software Epilnfo 6.04 (CDC,
EUA, 2001). O banco de dados corrigido foi analisado através da fungdo “analysis of data” do

software Epilnfo 6.04.

Para variaveis continuas foram descritas médias e medianas, com respectivos
marcadores de dispersdo. Para comparacdo dessas variaveis foi usado o teste de Mann-
Whitney. Para variaveis categoricas, foram descritas as proporcdes e, em caso de comparagao,
usou-se o teste do chi-quadrado e descricdo da razdo de chances. Para todas as andlises, foram
consideradas significativas as associacdes que apresentaram a possibilidade de erro alfa
menor que 5%. As variaveis associadas como descrito acima foram incluidas em um modelo
de regressao logistica, criado através do software Stata 8.2 (StataCorp, Texas, EUA), com o

intuito de ajusta-las entre si e quanto a idade e ao género.
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5. RESULTADOS

5.1 Descricéo da populacéo de estudo.

As entrevistas e coletas das amostras foram aplicadas a 310 individuos
expostos ocupacionalmente aos suinos. Com intuito de obter um pardmetro de comparacéo
com a populacdo urbana, doadores de sangue foram convidados a participar do experimento

como grupo controle

As amostras dos doadores de sangue (101) foram obtidas no Hemocentro

estadual, em Cuiab4, durante a doacgéo voluntaria de sangue.

5.1.1 Caracteristicas demograficas

A idade dos 310 participantes variou de 11 a 98 anos, observando-se, nesta
populacdo, uma média de 39,8 + 18,3 anos, sendo que 118 (38%) estavam na faixa etéaria dos
10 + 30 anos, 96 (31%) entre 30 — 50 anos e 96 (31%) com idade igual ou superior a 50

anos. Dentre estes participantes houve predominio do sexo feminino (51%).

Em relacdo ao nivel de instrucdo, 3,5% dos participantes eram analfabetos,
61% apresentavam o ensino fundamental e 3,5% possiam nivel superior. O municipio de
Véarzea Grande (26,5%) representou a maior propor¢cdo de individuos na amostra dos
expostos, seguido do municipio de Rondonopolis (25,2%), Nossa Senhora do Livramento
(23,9%), Campo Verde (11,3%), Cuiaba (5,5%), Diamantino (4,5%) e Santo Anténio do

Leverger (3,2%) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Distribuicdo das caracteristicas demograficas dos
310 participantes expostos aos suinos, Mato Grosso, 2009-2010.

Caracteristicas Expostos n (%0)
Populacao 310 (75,4)
Género

Feminino 158 (51,0)
Masculino 152 (49,0)
Idade

1030 118 (38,0)
30—50 96 (31,0)
>50 anos 96 (31,0)
Média (xDP) 39,8 (+18,3)
Mediana (25%-75%) 37 (24-54)
Escolaridade*

Analfabeto 11 (3,5)
Ensino fundamental 189 (61,0)
Ensino médio 99 (32,0)
Educacao superior 11 (3,5)
Municipio de residéncia

Santo Anténio 10 (3,2)
Diamantino 14 (4,5)
Cuiaba 17 (5,5)
Campo Verde 35(11,3)
Livramento 74 (23,8)
Rondondpolis 78 (25,2)
Véarzea Grande 82 (26,5)

*Escolaridade classificada de acordo com o plano de desenvolvimento da educacéo (PDE).
(Brasil,2007). NS: ndo significativo (p>0,05). N= total.

5.1.2 Historia patol6gica pregressa.

Na tabela 5, estdo demonstrados os dados sobre passado de doenca ictérica,

historia de transfusdo e contato com casos de hepatite no domicilio.

Entre os participantes, 28 (9%) individuos se recordavam de ter tido ictericia
no passado. Histérico de hepatite na familia foi citado por 57 (18,4%) dos participantes.

Informacé&o positiva sobre transfusdo de sangue foi obtida em 23 (7,4%) dos participantes.
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Tabela 5- Frequéncia de ictericia, historico intrafamiliar de hepatite e
de transfusé@o de sangue nos participantes.

Variaveis Expostos n (%)
Ictericia no passado

Né&o 282 (91,0)
Sim 28 (1 9,0)
Historico intrafamiliar de hepatite

Né&o 253 (81,6)
Sim 57 (18,4)
Transfusdo de sangue

Né&o 287 (92,6)
Sim 23(7,4)

NS: ndo significativo (p>0,05). N= total

5.1.3 Caracteristicas gerais das condicOes sanitarias dos participantes.

Entre os 310 participantes, 210 (67,7%) relataram beber 4gua néo tratada e

100 (32,2%) tinham acesso a &gua tratada.

Quanto ao sistema de esgotamento de dejetos dos individuos das localidades
rurais visitadas, o uso da fossa seca foi relatado por 154 (49,7%) e sete (2,2%) ndo contavam

com nenhum tipo de rede de esgoto.

Foi observado que o abastecimento de agua de 214 (69%) dos individuos
participantes era originado de poco, seguido de rede publica (21%) e de corrego (10%)

(Tabela 6).

5.1.4 Tipo de propriedade e tempo de exposi¢ao aos suinos.

Os participantes foram classificados de acordo com a propriedade em que
trabalhavam em trés grupos: 61 (19,7%) individuos de matadouro de suinos, 65 (21,0%) de
propriedades tecnificadas certificadas pelo INDEA-MT e 184 (59,4%) propriedades de
subsisténcia familiar. O contato com suinos ha mais de 10 anos foi relatado por 136 (43,9%)

dos participantes e, apenas 32 (10,3%) individuos trabalhavam com suinos ha menos de um
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ano. O contato ocupacional com outros animais além dos suinos foi relatado por 117 (37,7%)
dos individuos. A realizacdo do abate de suinos foi relatada por 170 (54,8%) dos participantes

e 235 (75,8%) manipulavam a carcaca desses animais (Tabela 6).

Tabela 6- Variaveis sanitarias e relacionadas com exposi¢ao a
animais dos participantes

Variaveis Expostos n (%0)

Agua para consumo

Tratada 100 (32,3)
Né&o tratada 210 (67,7)
Rede de 4gua

Publica 65 (21,0)
Corrego 31 (10,0)
Poco 214 (69,0)
Rede de esgoto

Fossa séptica 149 (48,1)
Fossa seca 154 (49,7)
Meio ambiente 7(22)
Categoria de trabalho

Propriedade pequena de 184 (59,4)
subsisténcia

Propriedade tecnificada 65 (21,0)
Matadouro 61 (19,6)
Tempo de exposicao aos

suinos

<1ano 32 (10,3)
15 anos 92 (29,7)
510 anos 50 (16,1)
>10 anos 136 (43,9)
Manipular outros animais

Né&o 193 (62,3)
Sim 117 (37,7)
Abate suino

Né&o 140 (45,2)
Sim 170 (54,8)
Manipula carcaca

Né&o 75 (24,2)
Sim 235 (75,8)

Agua tratada: da rede publica, mineral. Agua ndo tratada: corrego, nascente, pogo
e poco artesiano. NS: ndo significativo (p>0,05). N= total.
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5.2 Prevaléncia do anti-HEV

A pesquisa de anti-HEV foi positiva em 26 dos 310 individuos participantes (8,4%;

1C95%=5,6-12,2).

5.2.1 Anti-HEV entre os doadores de sangue

No Hemocentro-MT foram abordados 101 moradores urbanos, sem passado
rural ou exposicdo a suinos que concordaram em que pequena aliquota do sangue doado fosse
testado para anti-HEV 1gG. Apresentaram predominio do sexo masculino (70,3%), como é
comum entre doadores no pais, e a idade média de 31,3 anos (DP=10,4). Quatro (4,0%;
IC95%=1,3-10,4) deles foram positivos para anti-HEV IgG. Néo houve diferenca estatistica

entre esta proporcdo e a encontrada nos participantes rurais (p=0,206).

5.3 Presenca do anti-HEV IgG quanto as variaveis independentes

5.3.1 Frequéncia das variaveis demograficas quanto a presenca do anti-HEV IgG.

Como pode ser observado na tabela 7, os individuos anti-HEV positivos (n=26)
ndo diferiram dos anti-HEV negativos (n=284) quanto a idade, género e escolaridade. Quanto
a idade, notou-se uma tendéncia a elevacdo da prevaléncia com o aumento da idade. Assim
como entre os analfabetos. A prevaléncia de anti-HEV variou de 6% a 11% entre as amostras
de cada municipio, com excecdo da pequena amostra de Santo Anténio, onde nenhum anti-

HEYV positivo foi encontrado e em Cuiaba com elevada prevaléncia 23,5%.
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Tabela 7 — Analise de associacdo dos fatores demograficos e presenca de anti-HEV 1gG
nos 310 participantes expostos a suinos, Mato Grosso, 2009-2010.

Caracteristicas anti-HEV + (%) anti-HEV - (%) OR (1C95%) p
Total 26 (8,4) 284 (91,6) - -
Género

Feminino 17(10,8) 141 (89,2) 1,0

Masculino 9(5,9 143 (94,1) 0,5(0,2-1,3) NS
Idade

1030 7 (5,9) 111 (94,1)  1,0** NS
3050 7(7,3) 89 (92,7) 1,2(0,4-3,7)

>50 anos 12 (12,5) 84 (87,5) 2,2(0,8-6,0)

Mediana (25-75) 47,5 (27-59) 36,5 (23,5-53,5) - 0, 052***
Escolaridade*

Analfabeto 2 (18,2) 9(81,8) 1,0** NS
Ensino fundamental 17 (9,0) 172 (91,0) 0,4 (0,1-2,2)

Ensino médio 7( 7,1) 92(92,9 0,3(0,1-1,9)

Educacao superior 0(0) 11 (100,0) -

Municipio de

residéncia

Santo Anténio 0 (0) 10 (100,0) - NS
Vérzea Grande 5(6,1) 77939 1,0

Diamantino 1(7,1) 13(92,9) 1,2(0,1-11,0)
Rondondpolis 6 (7,7) 72 (92,3) 1,3(0,4-4,4)
Livramento 6 (8,1) 68 (91,9) 1,4 (0,4-4,6)

Campo Verde 4 (11,4) 31(88,6) 2,0(0,5-7,9)

Cuiaba 4 (23,5) 13 (76,5) 4,7 (1,1-20,0)

*Classificagéo da escolaridade de acordo com o plano de desenvolvimento da educagdo (PDE). (Brasil, 2007).
* *Odds Ratio de tendéncia. *** Valor de p da comparagéo das medianas pelo teste Mann-Whitney.

NS: néo significativo (p>0,05). OR: odds ratio. IC: intervalo de confianca.

5.3.2 Presenca de anti-HEV e historico de saude.

As variaveis de ictericia no passado (OR=0,8; 1C95%=0,2-0,3), historia

familiar de hepatite (OR=0,8; 1C95%=0,3-2,4) ao anti-HEV positivo, ndo demonstraram

significancia estatistica (Tabela 8).

A presenca de anti-HEV 1gG foi verificada em cinco (21,7%) dos individuos

que relataram ter sido transfundidos e em 21(7,3%) dos que ndo foram transfundidos. Essa

diferenca apresentou significancia estatistica (OR=3,5; 1C95%= 1,2-1,4) (p=0, 016).
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Tabela 8- Andlise patoldgica pregressa de pessoas expostas a suinos em relacédo a
presenca do anti-HEV 1gG, Mato Grosso, 2009-2010.

Caracteristicas anti-HEV + (%) anti-HEV — (%) OR (1C95%) p
Ictericia no passado

Né&o 24 (8,5) 258 (91,5) 1,0

Sim 2(7,1) 26 (92,9) 0,8(0,2-0,3) NS
Histdria familiar de

hepatite

Né&o 22 (8,7) 231(91,3) 1,0

Sim 4 (7,0) 53(93,0) 0,8(0,3-2,4) NS
Transfusdo de sangue

Né&o 21 (7,3) 266 (92,7) 1,0

Sim 5(21,7) 18 (78,3) 3,5(1,2-10,4) 0, 016

NS: ndo significativo (p>0,05); OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca.

5.3.3 Presenca de anti-HEV e variaveis sanitarias.

Aspectos sanitarios, que poderiam revelar maior exposicdo dos individuos a
contaminagcdo, como acesso a agua tratada e destinacdo dos dejetos também ndo foram

associados a positividade para anti-HEV (Tabela 9).

5.3.4 Anti- HEV em relacgéo ao tipo de propriedade e exposi¢cdo a animais.

O tipo de propriedade (de subsisténcia familiar, tecnificada ou matadouro) nao

foi relacionado com a distribuicdo de positividade para anti-HEV IgG.

Quanto maior o tempo de trabalho com suinos, maior a presenca de anti-HEV

IgG, embora sem significancia estatistica (p= 0, 651).

A presenca de anti-HEV 1gG foi verificada em 15 (12,8%) dos individuos que
relataram proporcdo a criacdo de outras espécies de animais na propriedade (aves, gado
bovino e caprinos), além dos suinos. Esta proporcéo foi significativamente superior aquela

verificada entre os expostos exclusivamente a suinos (5,7%) (p=0, 047).
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A presenca da anti-HEV IgG foi verificada em 16 (9,4%) dos individuos que

abatiam suinos e 23 (9,8%) dos individuos que manipulavam as carcacas desses animais.

Analisando as duas varidveis de forma independente, ndo se observou diferenca significativa

(OR=1,3; IC95%= 0,5-3,3) ¢ (OR=2,6; IC95%= 0,7-11,4) (Tabela 10).

Tabela 9- Analise dos fatores sanitarios de pessoas expostas a suinos em relacéo a

presenca de anti-HEV 1gG, Mato Grosso, 2009-2010.

Caracteristicas anti-HEV + (%) anti-HEV - (%) OR (1C95%) p
Agua para consumo

Né&o tratada 16 ( 7,6) 194 ( 90,8) 1,0

Tratada 10 (10,0) 90 ( 90,0) 1,3(0,5-3,3) NS
Rede de agua

Publica 6(9,2) 59(90,8 10

Corrego 2(7,4) 25(926) 0,7(0,1-4,1) NS
Poco 18 (18,3) 200( 91,7)  0,9(0,3-2,7) NS
Rede de esgoto

Fossa séptica 13(8,7) 136 ( 91,3) 1,0

Fossa seca 13(8,4) 141 ( 91,6) 1,0 (0,4-2,3) NS
Meio ambiente 0(0) 7 (100,0) -

NS: n&o significativo (p>0,05); OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca.

5.4 Analises ajustada das variaveis associadas ao anti-HEV na analise univariada

Com intuito de verificar se as associagdes encontradas na analise univariada

entre a presenca de anti-HEV e “historia de transfusdo” e “exposi¢do a outras criagdes de

animais”, foi constituido um modelo de regressao logistica, através do software Stata 8.2

(2006). Este modelo, controlado por género e idade, ndo confirmou as associagfes (Tabela

11).

De modo que “historia de transfusdo” e “exposi¢do a outras criagdes de

animais” podem ter funcionado como variaveis de confusdo ou representar algum viés na
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selecdo da amostra ou coleta de dados. Ao final dessa analise, ndo foi possivel identificar as

variaveis que estavam estatisticamente ligadas a presenca de IgG anti-HEV.

Tabela 10- Anélise do tipo de exposi¢do ocupacional a suinos e anti-HEV 1gG, Mato
Grosso, 2009-2010

Caracteristicas

anti-HEV + (%)

anti-HEV — (%)

OR (1C95%) P

Categoria

de trabalho

Propriedade de

subsisténcia 15 (8,2) 169 (91,8) 1,0

Propriedade tecnificada 6 (9,2) 59 (90,8) 0,9 (0,3-2,3) NS
Matadouro 5(8,2) 56 (91,8) 0,9 (0,3-2,8) NS
Tempo de exposicdo

aos suinos

<lano 1(3,1) 31 (96,9) 1,0 NS
1 -5 anos 7 (7,6) 85 (92,4) 2,5(0,3-57,4)

5 10 anos 5 (10,0) 45 (90,0) 3,4 (0,3-81,8)

>10 anos 13 (9,6) 123 (90,4) 3,3 (0,4-69,6)

Criacdo de outros

animais

Né&o 11 (5,7) 182 (94,3) 1,0

Sim 15 (12,8) 102 (87,2) 2,4 (1,0-5,9) 0, 047
Abate suino

Né&o 10 (7,1) 130 (92,9) 1,0

Sim 16 (9,4) 154 (90,6) 1,3 (0,5-3,3) NS
Manipula carcaga

Né&o 3(4,0) 72 (96,0) 1,0

Sim 23(9,8) 212 (90,2) 2,6 (0,7-11,4) NS

NS: ndo significativo (p>0,05); OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca

Tabela 11 — Analise multivariada para ajuste de variaveis inicialmente associadas ao
anti-HEV entre trabalhadores da zona rural de Mato Grosso, 2009-2010.

Variaveis HEV positivo

OR bruta (1C95%) p OR ajustada (1C95%) p
Idade* - 0, 052** 1,0 (0,99-1,03) NS
Sexo 0,5(0,2- 1,3) 0,183 0,6 (0,25-1,42) NS
Transfuséo 3,5(1,2-10,4) 0, 016 1,0 (0,99-1,03) NS
Outro animal 2,4 (1,0- 5,9) 0, 047 1,9 (0,82-4,45) NS

NS: ndo significativo (p>0,05); OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. *ldade analisada como variavel
continua (por ano). **Valor de p da comparagdo das medianas dos grupos anti-HEV positivo e negativo pelo
teste de Mann-Whitney.



6. DISCUSSAO

A demonstragdo de alta prevaléncia de anti-HEV em cria¢fes de suinos no
Brasil nos Estados de S&o Paulo, Rio de Janeiro e Mato Grosso levanta a hipotese, feita em
outros paises, que exista um risco maior de exposi¢do entre pessoas que manipulam esses
animais ou suas carcagas (Guimardes et al, 2005; Paiva et al, 2007; dos Santos et al, 2009).
A grande variabilidade na homologia genémica encontrada entre humanos e suinos leva ao

deslocamento das atencdes para reservatorios animais (Lu, Li, Hagedorn, 2006).

No Estado de Mato Grosso algumas pesquisas ja foram realizadas
encontrando prevaléncia para anti-HEV em humanos e em suinos (Pang et al, 1995; Souto

et al, 1997; Souto e Fontes, 1998; Guimaraes et al, 2005).

O perfil sécio demografico da populacdo de estudo foi composto por:
familias tipicas do entorno das cidades mato-grossenses cuja criacdo de suinos €
doméstica, operarios que trabalhavam em propriedades certificadas por 6rgdos estaduais e
federais e operéarios de frigorifico/abatedouro que estavam expostos aos suinos desde a
recepcdo dos animais até o abate. O local de estudo foi escolhido por ser representativo de
uma regido que tradicionalmente produz suinos para consumo (pequenas propriedades
rurais) e para comercializacdo (propriedades tecnificadas e frigorifico). A entrevista e
coleta de material no local de trabalho dos individuos expostos aos suinos minimizaram o
risco classificatério do tipo de exposi¢do. Todos os participantes expostos aos suinos

tinham residéncia permanente nas localidades visitadas.
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Os ELISA anti-HEV disponiveis utilizam apenas antigenos derivados de

gendtipo 1 e 2. Por esse fato, acredita-se que estes testes possam subestimar a soroprevaléncia

do HEV em regides ndo endémicas, onde o genétipo 3 do HEV é 0 mais prevalente. Esse

fato pode ser demonstrado pela grande variabilidade na soroprevaléncia (0,26-21,3%) em
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diversos estudos do mundo (Boutrouille et al, 2007; Mansuy et al, 2008; Bendall et al, 2010).

N&o se pode descartar um resultado diferente do encontrado, caso outro Kit tivesse sido

utilizado.

A prevaléncia de anti-HEV foi de 8,4%, sendo superior a de um estudo
nacional que também avaliou individuos expostos aos suinos (Vitral et al, 2005). Porem,
ndo foi estatisticamente superior a prevaléncia encontrada entre os doadores de sangue
(4,0%) de Cuiaba. Esta falta de diferenca estatistica pode ter sido proporcionada pelo

pequeno nimero de doadores (erro tipo I1).

Estudos pesquisando o mesmo grupo de risco ja foram realizados em varios
paises considerados ndo endémicos encontrando prevaléncias para anti-HEV IgG maiores
que as encontradas neste estudo com significancia frequentemente relacionada com idade e
com os fatores de risco como exposi¢do ocupacional aos suinos, histérico de viagens para
outros paises endémicos, beber agua néo tratada e leite ndo fervido (Drobeniuc et al, 2001;
Li et al, 2006; Perez-Garcia et al, 2007; Galiana et al, 2008; Galiana, Fernandez-Barredo e

Pérez-Gracia, 2010).

No Brasil, poucas pesquisas abordaram trabalhadores rurais, manipuladores
de animais em relacéo ao risco de exposi¢do ao HEV. Em 2005, um estudo que pesquisava
a prevaléncia em animais e manipuladores de suinos (6,4%) foi realizado no Rio de Janeiro
(Vitral et al, 2005). Neste trabalho a proporcdo de resposta positiva para anti-HEV na
populacdo exposta aos suinos de regides rurais de municipios do estado de Mato Grosso foi
proporcionalmente semelhante aos resultados de estudos realizados anteriormente na

América Latina e no Brasil.

Em outros inquéritos analisando HEV realizados no Estado de Mato Grosso

foram observados diferentes grupos populacionais, como mineradores, casos de hepatite



aguda e criancas provenientes de regides onde as condi¢des econémicas e sanitarias sao
baixas. A prevaléncia para anti-HEV variou de 3,3-12,6% ( Pang et al, 1995; Souto et al,

1997; Souto e Fontes, 1998, Assis et al, 2002).

Os participantes foram distribuidos igualmente quanto ao sexo, verificando-
se uma prevaléncia maior no sexo feminino (10,8%) que no masculino, porém sem
significancia estatistica. Em outros estudos € relatado que os homens podem estar mais
frequentemente expostos ao HEV que as mulheres, provavelmente por atividades
predominantemente masculinas, como a funcdo de manejar animais de maior porte. Nos
estudos de grupos populacionais, estes fatos podem ser confirmados pela maior prevaléncia
de HEV encontrada no sexo masculino, entre os criadores de suinos, veterinarios e
funcionarios de matadouros (Drobeniuc et al, 2001; Meng et al, 2002; Vitral et al, 2005;

Galiana, Fernandez-Barreto e Pérez-Garcia, 2010). (Meng et al, 2002; Dalton et al, 2007a)

Quando os participantes foram classificados por faixa etaria, notou-se uma
tendéncia de maior positividade do anti-HEV nos extratos mais velhos, maiores de 50 anos
(12,5%), mas também ndo se verificou associacdo estatistica. Embora a média e a mediana
de idade dos participantes anti-HEV positivos tenha sido maior que a dos anti-HEV
negativos, ndo houve associacdo do anti-HEV com idade crescente na analise multivariada.
Sabe-se que a soroprevaléncia de anticorpos de linfocitos B de memoria das doencas
infecciosas costuma se elevar com o aumento da idade, pelo risco cumulativo de exposi¢édo
durante a vida (Villalba et al, 2010). A baixa escolaridade pode acarretar menor
informacdo sobre conceito de higiene, o que levaria a um maior risco de contdgio com
excretas de animais ou consumo de carne crua (Galiana et al, 2008). No entanto, ndo houve

associacao entre a presenca de anti-HEV 1gG com estas variaveis.

E, embora a maior parte da amostra tenha vindo de trés municipios rurais, a

inclusdo de participantes de outros quatro municipios ampliou a representatividade do
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grupo. No presente estudo, a maioria (85,7%) dos municipios visitados apresentou pessoas
soropositivas para anti-HEV 1gG. A Unica excecdo foi o municipio de Santo Antdnio de
Leverger. Porém, ndo houve associacao entre municipio de residéncia e presenca da IgG
anti-HEV. O municipio de Cuiaba demonstrou maior prevaléncia para anti-HEV 1gG
quando comparado com outros municipios visitados. Os individuos positivos para anti-
HEV 1gG desse municipio foram restritos a uma pequena propriedade rural visitada. Este

fato sugere novas investigacoes.

Histdrico de hepatite pode apontar pessoas que tiveram infeccdo pelo HEV
sem ter conhecimento desse fato (Parana et al, 1997; Souto et al, 1997). Historico de
transfusdo sanguinea pode significar exposicdo a outros fatores hospitalares ou cirdrgicos,
que propiciariam contato com este patégeno (Khuroo, Kamili e Yattoo, 2004). Neste estudo
ndo foram encontradas diferencas estatisticas entre prevaléncia de anti-HEV IgG e a

presenca ictericia ou histdria familiar de hepatite.

Uma das caracteristicas observada nas pequenas propriedades, cuja criacdo
de suinos era doméstica, foi o habito de construir pocilgas proximas as residéncias e o
despejo dos dejetos dos suinos no meio ambiente. Além disso, ndo foi observada a

utilizacdo de medidas de protecdo individual durante o manejo dos suinos.

Indicadores de condi¢6es sanitarias podem demonstrar que falta de acesso a
agua tratada e destinacdo precaria dos dejetos aumentam exposicdo a patdgenos de
transmissdo enteral, como o HEV. As vérias fontes de agua, “in natura” e tratada, ndo

demostraram relagcdo com presenca de anti-HEV 1gG.

Os individuos expostos aos suinos eram, na sua maioria, oriundos de
pequenas propriedades de subsisténcia. Levando-se em consideragdo que as condicGes

sanitarias dessas propriedades sdo precarias, esperava-se uma maior soroprevaléncia nesses
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individuos, quando comparados com 0s grupos originados de propriedades tecnificadas e
matadouros certificados. Ndo houve diferenca significativa de prevaléncia com relacdo a
categoria de trabalho, propriedades de subsisténcia, propriedades tecnificadas ou

frigorifico.

Com relacdo ao aumento do tempo de trabalho, a partir de cinco anos, com
suinos este estudo observou um aumento na soroprevaléncia para anti-HEV IgG. Porem,
ndo foi observado diferenca significativa com relacdo ao tempo de exposi¢cdo aos suinos.
A exposicdo ocupacional a outros animais como galinhas, bovinos e caprinos foi relatada
por 12,8% da populacdo estudada. A prevaléncia de anti-HEV em diferentes espécies de
animais domésticos podem sugerir a presenca outras fontes de infeccdo, alem da suina,

para seres humanos.

E finalmente, varidveis de especial interesse do presente estudo como,
manipulacdo de animais ou de suas carcacas, normalmente suinos, podem expor as pessoas
ao HEV. Porem, participar do abate de suinos ou a exposicdo a suas carcacas hao

demonstraram significancia com a presenca de anti-HEV IgG.

Este foi o primeiro estudo em trabalhadores rurais expostos aos suinos no
Estado de Mato Grosso, com objetivo de conhecer a prevaléncia da infeccdo pelo HEV e
0s possiveis mecanismos de infeccdo. Inicialmente, foram observadas associagdes
significativas entre a presenca de anti-HEV IgG e o trabalho com outros animais e
transfusdo de sangue. No entanto, apesar das possibilidades de associagdes citadas acima,
apos ajustamento por regressdo logistica, nenhuma variavel manteve associagdo com a
positividade para o anti-HEV. E possivel que as variaveis analisadas possuam influencia,

mas ndo determinem a prevaléncia do HEV nessa populacao.
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De modo que o presente estudo estimou a prevaléncia de 8,4% de anti-HEV
em trabalhadores e moradores rurais que manuseiam suinos ou suas carcacgas, mas nado
encontrou diferencas estatisticas sobre os controles urbanos e sobre outros estudos
brasileiros. Igualmente ndo foi possivel identificar os fatores de risco associados com esta

distribuicdo do marcador na amostra estudada.
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7. CONCLUSAO

Concluiu-se com este estudo que:

* A prevaléncia de anti-HEV IgG entre os individuos expostos a suinos de

regides rurais de Mato Grosso foi de 8,4% (1C95%=5,6- 12,2).

« A prevaléncia encontrada entre os doadores de sangue (4,0%) de &rea urbana

sem exposicao aos suinos foi menor que a da populacéo exposta (8,4%).

*Houve discreta tendéncia de elevagdo de prevaléncia conforme aumentava o

tempo de exposicao aos suinos no grupo de interesse.

« Nao foi encontrada nenhuma associacdo entre a presenca do anti-HEV e

quaisquer das variaveis investigadas.
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APENDICE 1

ROTEIRO DE ENTREVISTA

Inquérito soro epidemioldgico para avaliacdo da soroprevaléncia do anti- HEV 1gG

em trabalhadores expostos aos suinos.

CADASTRO DE PROPRIEDADE RURAL (apenas para 0 grupo exposto)

Municipio:

Localidade:

Numero da propriedade:

Numero de individuos na propriedade:

Data da entrevista:

CONDICOES SANITARIAS

Abastecimento de agua PUBLICA
CORREGO
POCO

Rede de esgoto FOSSA SECA

FOSSA SEPTICA
AMBIENTE




APENDICE 2

Inquérito soro epidemioldgico para avaliagcdo da soroprevaléncia do anti- HEV 1gG

em trabalhadores expostos aos suinos.

QUESTIONARIO INDIVIDUAL

83

Nome:

Numero do
participante:

Data da entrevista:

Classificagdo quanto ao grupo Doador Rural
Municipio:
Localidade:
(localizacdo do sitio ou da propriedade,
apenas para 0 grupo exposto)
Numero da propriedade:
(apenas para 0 grupo de expostos)
Aceitou participar do estudo SIM NAO
(marcar com um X no quadro correspondente)
Idade:
(em anos completos)
Sexo : Masculino Feminino
(marcar com um X no quadro correspondente)
Estado Civil Casado
(marcar com um X no quadro correspondente) Viavo
Solteiro
Divorciado
Escolaridade Analfabeto
(marcar com um X no quadro correspondente) Fundamental
Médio
Superior
SIM
Trabalha com animais NAO
Trabalha ou ja trabalhou com suinos SIM NAO
Quanto tempo trabalha/trabalhou com
suinos Menos de 1 ano
(incluir na faixa mais adequada caso néo
precise o0 tempo)
de 1la 5 anos
de 5 a 10 anos
Mais de 10 anos
J& abateu suino? SIM NAO
Ja carneou suino? SIM NAO
Vocé ja teve ictericia em algum momento? SIM NAO

(a questdo seguinte deve ser feita apenas em caso de resposta
positiva)
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A suspeita de hepatite foi confirmada
sorologicamente? Qual tipo de hepatite

VOCé teve? A
(a questdo deve ser respondidada apenas se B
houve confirmacao soroldgica) _ C
NAO SABE
Alguem da casa ja teve hepatite? SIM NAO
(a questdo seguinte deve ser feita apenas em caso de resposta
positiva)
Vocé sabe qual tipo de hepatite ele/ela teve? A
B
C
N&o sabe
Vocé ja precisou ficar internado em algum B
momento ? SIM NAO
Vocé ja recebeu transfusdo de sangue em B
algum momento? SIM NAO
Vocé ja tomou vacina para hepatite? SIM NAO
(a questdo seguinte deve ser feita apenas em caso de resposta
positiva)
Vocé se lembra o tipo de vacina para
hepatite que tomou? A
B
Né&o Sabe
Que tipo de 4gua vocé bebe?
(marcar com um X no quadro Tratada
correspondente) Ndo tratada
Qual é o destino dado aos dejetos dos
suinos: Queimado
(apenas para 0 grupo exposto) Fossa

(marcar com um X no quadro correspondente)  Meio ambiente

Biodigestores
Represa
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APENDICE 3

Termo de livre consentimento e esclarecimento.
Universidade Federal de Mato Grosso
Centro de Ciéncias da Saude
Termo de Livre Consentimento
Adulto exposto/doador

Vocé esta convidado (a) voluntariamente para participar do projeto Prevaléncia de anticorpos
contra o virus da hepatite E (HEV) em expostos aos suinos de regifes rurais de Mato
Grosso, Brasil.

(Leia e ouca atentamente as informagdes a seguir antes de dar seu consentimento.)

A Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Federal de Mato Grosso no projeto
de mestrado esta realizando uma pesquisa com os trabalhadores rurais e doadores de sangue
com o objetivo de conhecer a soro prevaléncia da hepatite E em trabalhadores rurais criadores
e tratadores de suinos e com doadores voluntarios de sangue com objetivo de prevencédo deste
tipo de hepatite.

Ao concordar vocé permitira que;

1. Seja realizada uma entrevista confidencial com perguntas sobre a vida pessoal,
comportamentos e problemas de salde.

2. Seja coletada uma pequena quantidade de sangue venoso para pesquisa de anticorpos para o
virus da hepatite E. A coleta do sangue sera feita por técnico treinado utilizando material
descartavel, ou seja, utilizado uma Unica vez.

Toda informacdo pessoal obtida nesta pesquisa sera considerada confidencial e a identificacao
serd mantida como informagé&o sigilosa.

Os relatdrios deste estudo serdo apresentados em forma de tabelas, graficos, sem nenhuma
forma de identificacdo individual.

Vocé poderd se quiser receber os resultados dos seus exames. Estes resultados s6 serdo
revelados a vocé. A participacdo € totalmente voluntaria e vocé podera se recusar a participar
do estudo sem qualquer prejuizo pessoal

Declaro que li e entendi as informacdes relativas a este estudo e concordo com minha
participacdo pessoal nesta pesquisa
Vocé gostaria de ser informado sobre os resultados dos exames laboratoriais citados neste
documento?  Sim: Né&o:

, de 2009.
Assinatura do participante ou responsavel;

Assinatura do entrevistador;
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APENDICE 4
RESULTADO DO EXAME NEGATIVO

Prezado senhor (a),

Esta carta é para informa-lo (a) a respeito do exame de hepatite E realizado no
ano de 2009/2010. O procedimento foi a entrevista, através de um questionario, e a coleta de

uma amostra de sangue para realizagdo do exame.

O resultado foi NEGATIVO para hepatite E, indicando que ainda ndo teve
exposicdo a esta doenca. Por ser uma doenca de contaminacdo fecal-oral sdo necessarias
medidas preventivas como lavagem das méos, higienizacdo e cozimento adequado dos

alimentos, beber dgua fervida ou filtrada.

Obrigada por sua participacao.

Sabrina Monteiro Tosoncin da Silva
Coordenadora da pesquisa sobre hepatite E
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RESULTADO DO EXAME POSITIVO

Prezado senhor (a),

Esta carta é para informa-lo (a) a respeito do exame de hepatite E realizado no
ano de 2009/2010. O procedimento foi a entrevista, através de um questionario e a coleta de

uma amostra de sangue para realizagcdo do exame.

O resultado demonstrou que o senhor (a) ja teve, no passado, exposicao ao
virus da hepatite E de uma forma branda e agora ja esta curado, ndo precisando de nenhum
remédio ou dieta especial. A hepatite E é viral e ndo se desenvolve para formas graves, se

teve ndo voltara a ter.

Obrigada por sua participacao.

Sabrina Monteiro Tosoncin da Silva
Coordenadora da pesquisa sobre hepatite E



88

ANEXO 1

Ministério da Educacao
FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOLTIO MULLER

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitarie Jifio Miiller

Registrado na Comissio Nacional de Etica em Pesquisa em 25/08/97

TERMO DE APROVAGAO ETICA
DE PROJETO DE PESQUISA

REFERENCIA: Projeto de protocolo N° 634/CEP-HUJM/09

“Com pendéncias” I:]
Aprovadoc “ad referendum”
APROVACAO FINAL [___]
Nao aprovado D

O projefo de pesquisa intitulado Prevaléncia de anticorpos contra o virus da
hepatite E (VHE) em tratadores de suinos na regiio rural da grande Cuiaba, Mato
Grosso: “"encaminhado pelo (a) pesquisador (a) Francisco José Dutra Souto foi
analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUJM, sendo aprovado “ad

referendum”.

Cuiaba, 26 de Maio de 20089.

‘r/\'&:_/\\/\ \ N \ﬁ_' ~ p C/‘h-"‘"*“':' X

Profa. Dra. Shirley Ferreira Pereir:
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa do HUJM

Hospital Universitdrio Jilio Miilier
Rua L, SN. Jardim Alvorada. CEP 78048-790 Cuiaba —MT, Brasil
Fone: 65-3615-7254. e-mail: cephuim@cpd.ufimt.br



ANEXO 2

Governo do Estade de Mato Grosso
Secretaria de Estado de Satde

MT - HEMOCENTRO

OFICIO N°28/ RH/APOTO LOGISTICO /MT.HEMOC ENTRO/2008.

Cuiabd, 22 de abril de 2009,

Prezado Senhor,

Em resposta a solicitagdo feita por vossa senhoria, para a realizacio do projeto de pesquisa
de mestrado da Bioquimica Sabrina Tosoncin, colocato-nos i disposicio para receber
e disponibilizd-la o material necessdrio para a referida pesquisa.

Lembramos que, € obrigatério a aprovacio da pesquisa pelo Comité de Etica.

Sem mais para 0 momento, agradecemos sua cordialidade ¢ nos colocamos &
para quaisquer dividas.

a mestranda
disposicio

Alenciosamente,

1 Yo
Gislene Cristina Gaiva Correa

PNS do SUS/Matricula 486260038
RH/MT.HEMOCENTRO

De Acordo; Carla/ cs Rondon (fampos
Dirttora Técnica
MT.HEMOCENTRG

fimo Sr.
MS. Francisco José Dutra Soute
FCM - UFMT

Rua 13 dé¢ Junho, Porto, 1055 — Fone: (65) 3523-0044 %y@
CEP 78005-100 — Cuiaba-MT — Fax: (85) 3321-0351 X
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ANEXO 3

Estado de Mato Grosso
SECRETARIA DE ESTADO DE DESENVOLVIMENTO RURAL — SEDER

INSTITUTC DE DEFESA AGROPECUARIA DO ESTADO DE MATO GROSSO

OF.PRES.CCDA. N. © 481K /09, Cuiabd-MT, 22 de Abril de 2009.

Senhora Mestranda,

Em resposta a solicitagdo do Projeto de Mestrado, para
acesso a informacgées com relagdo aos trabalhadores rurais de Mato
Grosso, para verificar a exposigdo prévia do virus da Hepatite E {(VHE),
estamos de acordo para que Vossa Senhoria juntamente com um técnico
de laboratério visite as Unidades Locais de Execucdo de Pedra Preta,
Rondondpolis, Diamantino, Nova Mutum, Campo Verde e Lucas do Rio
Verde no periodo de Julho a Agosto de 2009, no sentido de promover
entrevistas e colheitas sorologicas de trabalhadores rurais em criatérios
de suinos dos referidos municipios.

Cumpre-nos esclarecer ainda, que em cada Unidade dos
municipios citados, estaremos disponibilizando um servidor para fazer a
devida apresentacdo ao proprietario dos criatorios.

Lembramos também, da necessidade de que seja enviado um
cronograma antecipado para gue possamos comunicar os funcionarios,
para que os mesmos incluam na programacdo das Unidades as
atividades desse projeta.

Semn so para o momento, subscrevemo-nos.

Atencicsamente,

. oA £
MED.VET MARIA AUXﬁDORA P. R. DINIZ
PRESIDENTE SUBSTITUTA

{LM° Sra.

Sabrina Monteiro Tosoncin da Silva
Farmacéutica-Bioquimica
Funciondria da SESIMT

RRPS/smos
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ANEXO 4

aEeE
Governo do Estado de Mato Grosso
Secretaria de Bstado de Saide
MT Laboratério
Diretoria Geral

DECLARACAO

Declaramos  que SABRINA MONTEIRO TOSONCIN DA SILVA,
Farmacéutica Bioquimica, estd AUTORIZADA a armazenar as amostras e a
utilizar o espago fisico do MT — Laboratério durante o projeto de pesquisa:
Prevaléncia de Anlicorpos contra o virus da Hepatite E (VHE) em Tratadores
de Suinos na Regifio Rural da Grande Cuiab4, Mato Grosso, Brasil.

Cuiaba/MT, 17 de~abril de 2009

s

Marcelo A/driano M¢ndes dos Santos
/ Diretor/Geral

sk Rua Thogo da Silva Pereira, 83 / Fone: (065) 3624-6095/ 3623-6404
GRjg Jiem Fax: (065) 3613-2697 / CEP 78020-500 - Cuiabé - MT

ecretaria de Estado de Satide e-mail: ml@ses.mi.gov.br / clsmi@ses.mt.gov.br
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