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RESUMO

A esquistossomose e as hepatites virais encontram-se entre as maiores causas de
doenga hepatica em regides de climas tropicais, sendo sugerida uma possivel
associagao entre as doengas. O objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia de
virus das hepatites B e C em pacientes portadores de esquistossomose mansénica,
residentes em area endémica, Alagoas. Foi realizado um inquérito
coproparasitologico, cujas amostras fecais foram examinadas no Laboratério
Municipal de Rio Largo, através da técnica de Kato-Katz. A seguir foram definidos
os grupos de estudo, assim caracterizados: Grupo | — Grupo de pacientes positivos
para Schistosoma mansoni e Grupo Il — Grupo controle, de individuos com
negatividade para Schistosoma mansoni. Os incluidos responderam a um
questionario com dados sécio-demograficos e coleta de sangue para as dosagens
bioquimicas (fosfatase alcalina, aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase, gama-glutamil-transpeptidase, bilirrubina total e fragdes, proteinas
totais e fragdes); tempo de protrombina, sorologia para hepatite B (HBsAg e Anti-
HBC) e para hepatite C (Anti-HCV). Das 3.030 amostras de fezes analisadas, 1.702
(61,17%) foram negativas para helmintos e protozoarios; 1.079 (30,61%) foram
positivas para outros helmintos e 249 (8,22%) foram positivas para Schistosoma
mansoni. Nos Grupos | e Il, observou-se que o banho foi a principal forma de contato
com o rio, 64,8% e 58,2%, respectivamente. O comportamento sexual com multiplos
parceiros foi identificado em 5,3% no Grupo |. Nos pacientes do Grupo |, a média da
carga parasitaria encontrada foi de 79,1£174,3 ovos. Em relagdo aos marcadores
para o VHB (HBsAg e anti-HBc) foram identificados trés individuos positivos (1,2%)
para HBsAg no Grupo I; e dois no Grupo Il (1,2%), p>0,05. Para o anti-HBc, 42
foram positivos no Grupo | (17,3%) e 16 no Grupo Il (9,8%), p<0,05, com risco
elevado de contato com virus B para o Grupo |. Ao ser estratificado por faixa etaria e
género, nao foi observado risco de contato com virus B, significante entre os
géneros [OR=1,11; IC 95%; (0,57- 2,16)x’]. Foi observado risco significante em
relacéo a faixa etaria de 0 -18 anos [OR=1,72; IC 95% (1,05- 2,84)x2] e, acima de 18
anos, [OR=0,71; IC 95% (0,56 - 0,90)x?]. Além disso, foi observada, associagdo
entre as infecgdes pelos virus da hepatite B e a esquistossomose mansdnica com
p<0,05 [OR 2,0 (IC 95%: 1,0 — 3,72) x*]. O anti HCV foi negativo em ambos os
grupos de estudo. O presente estudo indica que individuos do Grupo | tém idade
média de 24,92+15,28 anos. Estes apresentaram, com mais frequéncia, um perfil de
comportamento sexual com multiplos parceiros, sugerindo ainda que exista um
maior risco de contato com anti-HBC.

Palavras chave: Esquistossomose mansénica. Hepatite B. Hepatite C. Schistosoma
mansoni.



ABSTRACT

Schistosomiasis and viral hepatitis are among the major causes of liver disease in
tropical climates, suggesting a possible association between the diseases. The aim
of this study was to evaluate the occurrence of hepatitis viruses B and C in
schistosomiasis-carrying patients who live in an endemic area, Alagoas. A
coproparasitological inquiry was made at the Municipal Laboratory of Rio Largo,
through the technique of Kato-Katz. Afterwards, there was the definition of studying
groups characterized by: Group | — A group of positive patients for Schistosoma
mansoni and Group Il, a control group of negative patients. People included in the
groups responded to a questionnaire with sociodemographic data and their blood
samples were collected for biochemical dosages (alkaline phosphatase, aspartate
aminotrans-ferase, alanine aminotransferase, gamma-glutamyl-transpeptidase, total
bilirubin and fractions, total protein and fractions), prothrombin time, serology for
hepatitis B (HBsAg and anti-HBc) and hepatitis C (Anti-HCV). From the 3030
samples examined, 1,702 (61.17%) were negative for helminths and protozoa; 1079
(30.61%) were positive for helminths and 249 (8.22%) positive for Schistosoma
mansoni. Groups | and Il showed that bathing in the river was the main form of
contact with the river, respectively, at 64.8% and 58.2%.The sexual behavior with
multiple partners was identified in 5.3% in Group |. For the patients of this group, the
mean of parasite load found was 79.1 + 174.3. Regarding markers for HBV (HBsAg
and anti-HBc) it was identified three (1.2%) individuals positive for HBsAg in group |
and two (1.2%) in Group Il (p> 0.05). For anti-HBc, 42 (17.3%) were positive in
Group I and 16 (9.8%) in Group Il (p <0.05), with a high risk of contact with viruses B
for Group I. When stratified by age and gender, there was no significant risk of
contacting with virus B, significant between genera [OR=1,11; IC 95%; (0,57-
2,16)x?]. It was observed a significant risk in relation to ages 0 -18 years [OR = 1.72,
95% CI (1.05 to 2.84) x2] and over 18 [OR = 0.71, 95% CI (0.56 - 0.90) x2].
Furthermore, it was also observed an association between infection by the hepatitis
B virus and schistosomiasis with p <0.05 [OR 2.0 (95% CI: 1.0 - 3.72) x2]. Anti HCV
was negative in both studying groups. This study indicates that individuals of Group |
has a medium age of 24, 92 + 15, 28 and they more frequently showed a profile of
sexual behavior with multiple partners, suggesting that a greater risk of contacting
with anti-HBC still exists.

Key words: Schistosomiasis. Hepatitis B. Hepatitis C. Schistosoma mansoni.
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1 INTRODUGCAO

A esquistossomose e a hepatite B encontram-se entre as maiores causas de
doencas hepaticas em areas tropicais (PRATA, 1975). Estudos existentes no Brasil,
Egito e Asia mostram alta prevaléncia de hepatite B, em pacientes hospitalizados,
como consequéncia de complicagdes da esquistossomose mansbdnica (ANDRADE;
LYRA; REBOUCAS, 1978; BASSILY et al., 1983; SEVILLA, 1986).

A esquistossomose € uma doenca que afeta mais de 200 milhdes de
pessoas, com uma estimativa de 650 milhdes de individuos no mundo vivendo em
areas endémicas, em 74 paises de clima tropical na Africa, Asia ou Américas. Do
total de infectados, 10% apresentam a forma grave da doenca e 50 a 60%, ou seja,
mais de 100 milhdes de pessoas, apresentam suas manifestagdes clinicas (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2007). No Brasil, segundo estimativas, afeta cerca de
trés milhdes de pessoas e aproximadamente 30 milhdes estdo expostos a infecgao,
uma vez que vivem em areas de risco (FERRARI et al., 2003). Sua transmissao
ocorre em 19 estados, desde o Rio Grande do Norte até a Bahia, na regido do
nordeste, alcangando o interior do Espirito Santo e Minas Gerais, no Sudeste. Focos
isolados foram identificados e relatados nos estados do Para, Piaui, Rio de Janeiro,
Sao Paulo, Parana, Santa Catarina, Goias, Distrito Federal e Rio Grande do Sul
(BRASIL, 2005). Em Alagoas encontramos areas de moderada e de alta
endemicidade (ALAGOAS, 2007).

Bassily et al. (1983) estudando area endémica para esquistossomose, ao
norte do Cairo, Egito, com populagdo de 2010 pessoas e prevaléncia de 4,5% para o
AgHBs, encontraram frequéncia mais elevada de hepatite cronica ativa e cirrose
hepatica nos pacientes com esquistossomose e hepatite crénica, quando comparado

ao grupo controle.

As hepatites virais sdo doengas provocadas por diferentes agentes
etiolégicos, com tropismo primario pelo tecido hepatico, que apresentam
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais semelhantes, porém com
importantes particularidades, destacando-se as hepatites secundarias aos virus B
(VHB) e virus C (VHC). Segundo a World Health Organization (2009) cerca de dois

bilhdes de pessoas ja tiveram contato com o virus da hepatite B. No mundo, sao
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cerca de 325 bilhdes de portadores crénicos da hepatite B e 170 milhdes da hepatite
C. A maioria das pessoas desconhece seu estado de portador da doenca e
constituem elo importante na cadeia de transmisséo do virus da hepatite B (VHB) e

do virus da hepatite C (VHC) o que perpetua as duas doengas (BRASIL, 2002).

O virus da hepatite C (HCV) foi identificado por Choo et al. (1989), sabe-se
hoje que a maioria (mais de 90%) das hepatites por virus C foram anteriormente
rotuladas de n&o-A, ndo-B (PINHO; BASSIT; SAEZ-ALQUEZAR, 1995).

Com cerca de 170 milhdes de pessoas infectadas no mundo, a hepatite C
compete com a doenca hepatica alcodlica como a maior causa de doenca crdnica do
figado (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). Um processo inflamatério
continuo e ineficiente para a eliminagdo do virus pelo sistema imunolégico é o
principal responsavel pela fibrogénese, podendo evoluir para a cirrose hepatica e
hepatocarcinoma (STRAUSS, 2001).

Andrade (1962) e Dusek, Knabasta e Kodojnsek (1965) salientaram que a
hepatite cronica associada a esquistossomose agrava a doenga hepatica causada
pelo S. mansoni. As razbes para o alto indice dessa associagdao seriam as
transfusdes de sangue devido as hemorragias digestivas secundarias as varizes
esofagianas causada pela hipertensdo portal esquistossomotica. Segundo Kamal et
al. (2001), pacientes co-infectados com o virus da hepatite C e esquistossomose
exibem um padrdo clinico, virolégico e histoldégico peculiar, manifestado por
persisténcia viral com altos titulos de RNA, assim como elevada necrose, inflamacgao
e fibrose. Entretanto, Gad et al. (2001) observaram niveis significativamente mais
baixo de carga viral em pacientes co-infectados em relagdo aos infectados apenas

com virus C.

Tanto a esquistossomose como a hepatite C desenvolvem fibrose por
mecanismos imunologicos diferentes. A fibrose € a principal causa de morbidade e
mortalidade relacionada a estas patologias. Portanto, o presente trabalho teve como
objetivo avaliar a ocorréncia da co-infeccdo da esquistossomose mansbnica com
VHB e VHC, em uma populacdo endémica de esquistossomose mansobnica de

Alagoas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Parasitoses Intestinais

Em torno de dois bilhdes de pessoas no mundo estdo infectadas por alguma
espécie de enteroparasito e destas, 300 milhées sofrem de morbidades associadas
a esta infecgdo, sendo que 150 mil evoluem para o 6bito, anualmente (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2001).

De maneira geral, observa-se queda na prevaléncia de infeccédo por
enteroparasitas no Brasil e, em particular, no estado de S&o Paulo nas ultimas
décadas. Todavia, em muitas areas de nosso pais ainda sdo observados altos
indices de infecgdo por parasitas intestinais, quer em razdo da persisténcia de
condi¢cbdes de vida menos privilegiadas em amplos segmentos da populagédo, quer
pela existéncia de condigbes particulares de ordem epidemioldgica justificando a
colocacgao desta situagcao entre os problemas de saude publica que necessitariam de
atengao especial na agenda das autoridades sanitarias (WALDMAN; CHIEFFI,
1989). As infeccdes intestitinais podem ser causadas por dois tipos de agentes
parasitarios: os helmintos e os protozoarios. Os helmintos constituem um grupo
muito numeroso, incluindo Ascaris lumbricoide (Figura 1 A), Trichuries trichiura,
Strongyloides stercoralis (Figura 1 B); Ancylostomatidae (Necato americanus e
Ancylostoma duodenale), Enterobius vermiculares (Figura 2 A), Taenia solium
(Figura 2 B),Taenia saginata, Hymenolepis nana e Schistosoma mansoni (Figura 2
C).

FIGURA 1 - Fotos de helmintos: (A) Ascaris lumbricoides; (B) Strongyloides

stercoralis.

8|

Fonte: A-http://syafighusni.files.wordpress.com/2008/12/ascari.jpg;
B-http://workforce.cup.edu/Buckelew/images/Strongyloides%20rhabditiform.jpg;
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FIGURA 2 - Fotos de helmintos: (A) Enterobius vermiculares; (B) Taenia solium; (C)

Schistosoma mansoni.

Fonte: C-http://en.academic.ru/pictures/enwiki/69/Evermicularis_adult2_Norway.jpg;
D-http://kentsimmons.uwinnipeg.ca/16cm05/16labman05/Ib5pg6_files/aenia.jpg;
E-http://www.weichtiere.at/images/andere_tiere/copulating_schistosomes.gif

2.2 Esquistossomose

A esquistossomose, popularmente chamada barriga d’agua, é uma infec¢ao
parasitaria causada pelo Schistosoma sp. (Classe: Trematoda, Familia:
Schistosomatidae). As principais espécies que infectam o homem sao: Schistosoma
mansoni, Schistosoma haematobium, Schistosoma intercalatum, Schistosoma
japonicum e Schistosoma mekongi (JEZIORSKI; GREENBERG, 2006;
JIRAUNGKOORSKUL et al., 2006; MOURAO, 2001) (Figura 3 e 4).

FIGURA 3 - Tipos de ovos de Schistosoma: (A) S. mansoni. (B) S. haematobium.
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Fonte:A-http://www.portalsaofrancisco.com.br/alfa/filo-platelmintos/imagens;/ovo-do-
schistosoma-mansoni.jpg);
B-http://workforce.cup.edu/buckelew/images/Schistosoma%20haematobium%20egg %20
in%20urine.jpg;
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FIGURA 4 - Tipos de ovos de Schistosoma: (A) S. japonicum (B) S. mekongi.
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Fonte:C-http://workforce.cup.edu/buckelew/images/Schistosoma%20japonicum%20egg.jpg;
D-http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/IMAGES/Parasitelmages/SZ/Schistosomiasis/S_mekongi_eg
g_2X2a.jpg

A doenga foi endémica na China, no Egito, Mesopotamia e Palestina nos
tempos antigos, como evidenciado pelos antigenos e ovos calcificados em rins ou
figado de corpos exumados de mumias. No entanto estudos epidemiologicos s6
tiveram inicio ha 150 anos (UTZINGER et al., 2001).

A importancia da esquistossomose no quadro das epidemias parasitarias,
que acometem a populagdo mundial, esta na sua vasta distribuicdo geografica, onde
cerca de 200 milhdes de pessoas sado afetadas com uma estimativa de 650 milhdes
de individuos vivendo em areas endémicas, em 74 paises de clima tropical, na
Africa, Asia e Americas, tendo maior incidéncia nos paises em desenvolvimento
(UTZINGER et al., 2001).

As espécies do género Schistosoma chegaram as Américas durante o trafico
de escravos e com os imigrantes orientais e asiaticos. Entretanto, somente o
Schistosoma mansoni aqui se fixou por encontrar bons hospedeiros intermediarios e

condi¢cdes ambientais semelhantes as da regido de origem (NEVES, 1995).

A distribuicdo geografica das espécies parece estar ligada a fatores como a
existéncia de hospedeiros adaptaveis e condicdes ambientais favoraveis para que
eles se desenvolvam (Figura 5). Na Europa e Asia ocorre a predominancia da
espécie S. haematobium. As espécies S. haematobium e S. mansoni apresentam

grande incidéncia na Africa. A auséncia de hospedeiros intermediarios adaptaveis ao
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desenvolvimento do S. haematobium pode explicar a prevaléncia da espécie S.

mansoni no continente Americano (UTZINGER et al., 2001).

FIGURA 5 - Distribuicdo mundial das areas de risco da esquistossomose. No Brasil
em destaque apenas areas infectadas pelo Schistossoma mansoni

Esquistossommose B_intercalatum

.iS. haematobium .3_ {aponicum
.3. asoi I.E_ mek ongi

5. hematobium and 2. mansoni

Fonte:http://www.cpqrr.fiocruz.br:81/labes/images/esquistossomose/xisto_mapamundi.jpg

No Brasil, a area endémica da esquistossomose atinge 19 estados, com
aproximadamente 30 milhées de habitantes expostos ao risco de contrair a doenca.
Ocorre de forma endémica ou focal desde o estado do Maranhdo até Minas Gerais,
com certa penetragcdo no estado do Espirito Santo. Além disso, focos isolados no
estado do Para, Piaui, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana, Santa Catarina, Goias,
Distrito Federal e Rio Grande do Sul sdo relatados (FERRARI et al., 2003) (Figura
6).
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FIGURA 6 - Mapa do Brasil mostrando os estados acometidos pela esquistossomose
mansdnica de acordo com o grau de endemicidade.

Fonte: Drummond et al., 2006.

2.2.1 Ciclo Vital do Schistosoma

O S.mansoni é um platelminto da classe Trematoda, ordem Digenea e
familia Schistosomatidae (NEVES, 1995). O Schistosoma possui sexos separados
(didicos) e acentuado dimorfismo sexual. O ciclo vital é heteréxeno, com varios

estagios larvarios e pelo menos um hospedeiro intermediario (REY, 2001).
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Os ovos do S. mansoni sdo liberados, no exterior pelo hospedeiro
vertebrado infectado, junto com as fezes, contaminando cole¢des de agua. Os ovos
liberam os miracidios que, por sua vez, penetram nos moluscos de agua doce do
género Biomphalaria, se desenvolvem e se multiplicam como esporocistos,
transformando-se em cercarias, que voltam ao meio liquido e sdo as formas
infectantes para o homem e outros hospedeiros vertebrados. A transmissdo da
esquistossomose ocorre apos penetracdo ativa das cercéarias através da pele ou
mucosas do hospedeiro vertebrado (Figura 7). Essas perdem a cauda e
transformam-se em esquistossdémulos, que migram através da corrente sanguinea
ou linfatica até o sistema porta-intrahepatico, se desenvolvem e transformam-se em
vermes adultos, num periodo de aproximadamente 30 dias. Apds atingir a sua
maturagdo sexual, os vermes adultos migram acasalados, contra a corrente
circulatéria, e alcangam as ramificagdes mais finas da veia mesentérica inferior e as
vénulas do plexo hemorroidario superior, onde as fémeas fazem a postura dos ovos
ao nivel de mucosa ou submucosa, seja do reto, sigmoide ou regides mais altas do
intestino (REY, 2001).

Os ovos podem atravessar a mucosa e chegar até a luz intestinal para
serem eliminados com as fezes, e 0os que nao conseguirem, podem ficar presos na
mucosa intestinal ou ser arrastados para o figado. Os primeiros ovos sao vistos nas

fezes cerca de 40 dias apdés a infecgao do hospedeiro (NEVES, 1995).

Existem entre 500 e 600 milhdes de pessoas, em risco de infecgéo, devido a
pobreza, mas condi¢do de habitagcado, praticas higiénicas inadequadas e instalagbes
sanitarias deficientes. A esquistossomose € considerada a doenga fibrotica do figado
mais freqiente no mundo e fatores imunolégicos sdo observados com frequéncia,
como aumento de imunoglobulinas, além de uma grande influéncia da infecgcao na
modificagdo da resposta imune (WYSZOMIRSKA et al., 2006).

A patologia resultante da infeccdo com o helminto Schistosoma mansoni &
causada por uma reacdo granulomatosa do hospedeiro contra os ovos do parasita
que se localizam principalmente no figado. Este processo pode levar a fibrose
hepatica severa, causando hipertensdo porta, e eventualmente, a obito por
sangramento digestivo alto, o que pode ser observado em pacientes que

desenvolvem a forma grave da doencga, a hepatoesplénica (ABATH et al., 2006).
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FIGURA 7 - Ciclo evolutivo do Schistosoma mansoni.
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Fonte: Pessoa e Martins, 1977.
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2.3 Hepatites Virais

Hepatite € um termo genérico que significa inflamacéo do figado,
podendo ser causada por medicamentos, doencas autoimunes, metabdlicas e

genéticas, alcool, substancias toxicas e virus (BRASIL, 2008).

As hepatites virais sao causadas por virus hepatotrépicos designados
por letras do alfabeto (virus A, virus B, virus C, virus D e virus E) que, apesar de
provocarem um quadro clinico bastante semelhante entre si, pertencem aos mais
diversos grupos virais, compreendendo virus com DNA ou RNA como material
genético, envelopados e nao-envelopados, possuindo caracteristicas funcionais e
estruturais extremamente diversas (PINHO; BASSIT: SAEZ-ALQUEZAR, 1995)
(Quadro 1).

QUADRO 1 - Caracteristicas estruturais dos virus das hepatites.

s Classificacao Genoma Envelope
Familia/Género (tamanho)
A Picornaviridae RNA (7900) Nao
Hepatovirus fita simples
B Hepadnaviridae DNA (3200) Sim
VHB fita dupla parcial
C Flaviridae RNA (9400) Sim
VHC fita simples
D Nao-classificado RNA (1700) Sim (do VHB)
fita simples
E Caliciviridae RNA (7600) Nao
VHE fita simples

Fonte:Pinho, Bassit e Saez-Alquézar, 1995.

Durante a década de 70, os virus causadores das hepatites virais A e B
foram identificados, e testes imunoldgicos especificos desenvolvidos, propiciando
metodologia para a detecgdo do agente infeccioso, permitindo o diagndstico

etiolégico preciso, bem como a prevenc¢do da transmissdo da doenga, em especial
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pela exclusdo de doadores de sangue portadores do virus da hepatite B. Apesar do
impacto causado por estas descobertas, observou-se que, em muitos casos de
hepatite de provavel etiologia viral, ndo se encontravam sinais sorolégicos
sugestivos de hepatite A ou B, mesmo com o desenvolvimento de testes altamente
sensiveis. Particularmente, a transmissdo de hepatite por transfusdo de sangue n&o
foi totalmente eliminada, e as caracteristicas desta doenga sugeria que outros virus
deveriam estar envolvidos. Foi entdo criada a denominagao de hepatite ndo A-nao B
(HNANB) para estes casos, e o0s virus envolvidos com esta doenga foram
exaustivamente procurados durante um quarto de século (PINHO; BASSIT; SAEZ-
ALQUEZAR, 1995) . Em 1989, Choo et al., finalmente descobriram, por técnicas de
biologia molecular, o virus da hepatite C, causador da maioria dos casos de HNANB

de transmissao parenteral.

A doengca tem amplo espectro clinico, que varia desde formas
assintomaticas, anictéricas, ictéricas tipicas, até a insuficiéncia hepatica aguda grave
(fulminante). A maioria das hepatites virais agudas €& assintomatica,
independentemente do tipo de virus. Quando apresentam sintomatologias, sao
caracterizadas por fadiga, mal-estar, nauseas, dor abdominal, anorexia e ictericia. A
hepatite crénica, em geral, cursa de forma assintomatica; as manifestagdes clinicas
aparecem quando a doenca esta em estagio avancado, com relato de fadiga, exame
clinico evidenciando hepatoesplenomegalia, ou, ainda, ascite. O diagndstico inclui a
realizacédo de exames laboratoriais, a fim de caracterizar a doenga e sua gravidade
(BRASIL, 2009).

A distribuicdo das hepatites virais € universal, sendo que a magnitude dos
diferentes tipos varia de regido para regido. No Brasil, também ha grande variagéo
regional na prevaléncia de cada hepatite. As hepatites virais tém grande importancia
pelo numero de individuos atingidos e pela possibilidade de complicacbes das

formas agudas e a médio e longo prazo, quando da cronificagcdo (BRASIL, 2008).

A World Health Organization (2007) reconhece o impacto das hepatites virais
no mundo. O impacto global das hepatites B e C que, juntas, matam um milhdo de
pessoas por ano em todo o mundo. Sé no Brasil, a média de casos notificados é de
6,9 por 100 mil habitantes, para hepatite B e de 6,6 por 100 mil habitantes, para
hepatite C.
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2.3.1 Hepatite B

Doenca causada pela infeccdo com o virus da hepatite B. O virus da
hepatite B (VHB) pertence a familia Hepdnaviridae e é constituido por DNA de fita
dupla. A principal via de transmissdo € a sexual, seguida da vertical (de mé&e para
filho); da-se pelo contato com sangue, pelas vias parenteral e percutanea, e fluidos
corporais (BRASIL, 2009).

O principal antigeno do envelope (antigenos de superficie) do VHB é o
AgHBs que contém os antigenos correspondentes as regides pré-S1 e pré-S2 do
genoma viral, além de compartilharem as regides antigénicas do AgHBs. O AgHBs é
encontrado no envelope viral em sua forma nao-glicosilada (p25) e glicosilada
(gp29), a proteina M em duas formas glicosiladas (gp33 e gp36) e a proteina L em
uma forma nao-glicosilada (gp42) (NEURATH; THANAVALA, 1990) (Figura 8).

Nas particulas integras s&o também encontrados antigenos centrais,
relacionados ao “core” viral, sendo o principal constituinte no nucleocapsideo o
HBcAg, que é uma proteina de peso molecular 22kD codificada pelo gene C,
fosforilada em residuos de serina, presentes no terco C-terminal
(NEURATH; THANAVALA,1990).



32

FIGURA 8 - Morfologia do Virus da Hepatite B.
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Fonte: Adaptado de br.monografias.com/.../Image12580.gif

Fonte: Brasil, 2009.

2.3.1.1 Ciclo do Virus B

O virus da hepatite B, tal como todos os virus, tem que primeiramente
infectar uma célula capaz de suportar a sua replicagao (Figura 9). Embora as células
do figado sejam as mais efetivas para a replicagdao do VHB, existem outros locais,
extra-hepaticos, que também conseguem suportar a replicagdo, mas a um nivel mais
baixo (BRASIL, 2009).
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FIGURA 9 - Ciclo de vida do HBV. O RNAm por um lado é traduzido em proteinas (p.
ex. HBsAg) e por outro lado é empacotado numa nucleocapside. No
citoplasma, o RNA da nucleocapside vai servir de molde para a sintese
da cadeia menos (-) e da cadeia mais (+) do DNA.
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Apos o virus contactar com o hepatdcito, liga-se a ele pela glicoproteina de
superficie pré-S1 e um receptor do hepatdcito. Assim, o virus “ataca” a membrana
das células do figado e a particula “core” vai entrar para o interior dessas células.
Aqui, a particula “core” vai libertar o seu conteudo de DNA e de DNA polimerase no
nucleo das células do figado. Dentro do nucleo da célula, o DNA do virus vai
conduzir a produgdo de RNA mensageiro, proteinas de superficie (HBs), proteina
core (HBc), DNA polimerase, proteina HBe, outras proteinas desconhecidas e

enzimas pelas células do figado (BRASIL, 2009).

A DNA polimerase vai induzir as células do figado a produzir cépias do virus
da hepatite B. Estas copias do virus vao ser libertadas da membrana das células do

figado para a circulagao sanguinea e daqui podem infectar outras células do figado,
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onde se vao replicar. Contudo, ao longo da replicagdo, podem ocorrer erros,
originando cadeias diferentes ou cadeias mutantes da hepatite B. O primeiro
marcador sorolégico a aparecer na infecgdo aguda, em torno de quatro semanas
apods a exposicao ao virus, € o HBsAg, que declina a niveis indetectaveis em até 24
semanas. O HBc total é utilizado na triagem para a hepatite B por detectar tanto o
anticorpo 1gG quanto o anticorpo IgM. O Anti-HBc IgG é o marcador de infecgéo
passada que caracteriza o contato prévio com o virus, permanecendo por toda a

vida nos individuos que tiveram contato com o virus da hepatite B (BRASIL, 2009).

A confirmagédo diagndstica da hepatite B pode ser realizada por testes
soroldgicos que buscam identificar os diferentes antigenos do VHB, os anticorpos
correspondentes a esses antigenos e o DNA viral. A dinamica de aparecimento
desses marcadores é reflexo da replicagéo viral e da resposta imune do paciente
(Figura 8 e 9) (DECKER, 1998).

O HBsAg é o primeiro marcador que aparece durante o curso de uma
infeccdo pelo VHB. Na hepatite aguda ele persiste de 3 a 4 meses apds a infecgao,
desaparecendo nos casos de cura. A sua presenca por mais de seis meses é
indicativo de hapatite crénica (DECKER, 1998). O surgimento do anti-HBs varia
entre 1 e 10 semanas apdés o desaparecimento do HBsAg. Em geral estes
marcadores n&o sdo encontrados simultaneamente. O periodo apos a infecgdo, em
que nédo se detecta nem um dos dois marcadores, € conhecido como janela
imunoldgica. E o Unico anticorpo neutralizante que confere imunidade ao individuo.
Em individuos vacinados contra hepatite B, é encontrado isoladamente (Grafico 1 e
2).
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GRAFICO 1 - Representacdo esquematica dos eventos clinicos e sorolégicos na

hepatite B aguda.
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Fonte: CDC 1995, modificado

GRAFICO 2 - Representacdo esquematica dos eventos clinicos e soroldgicos na
hepatite B crbnica.
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O HBeAg é o segundo marcador a aparecer e indica intensa replicagdo viral
e a persisténcia deste marcador por 8 ou 10 semanas apdés o surgimento dos
sintomas pode ser indicativo de evolugao para hepatite crénica. Quando presente no
soro de portadores crbnicos, indica hepatite cronica ativa. Este antigeno s6 é
encontrado na presencga de HBsAg, e representa o periodo de maior infecciosidade.
Seu desaparecimento, seguido do desaparecimento do HBsAg, é sugestivo de
evolugdo para a cura. O aparecimento do anti-HBe € um bom progndstico por indicar
baixa replicagao viral. O anti-HBc IgM é o terceiro marcador a aparecer € € um
indicador de infecgao recente. Ja o anti-HBc IgG é importante marcador de infecgao
passada, porém nao € um anticorpo neutralizante. O anti-HBc € o marcador que
pode ser detectado na janela imunolégica. Portanto, enquanto o anti-HBb IgM
representa um importante auxilio diagndéstico na fase aguda da infecgao, o anti-HBc
IgG € um marcador clinico e epidemioldgico desta infeccdo (DECKER, 1998) (Figura
12).

Os fatores de risco para hepatite B incluem: internagdes hospitalares,
injecdes, manipulagdes dentarias e transfusées de sangue ou de hemoderivados. O
tratamento parenteral da esquistossomose em larga escala sob baixas condi¢des
higiénicas representou importante papel na transmissdo da hepatite B aos
esquitossomaéticos no Egito (HYAMS, et al., 1986). Em outro estudo com residentes
em grandes centros urbanos, foi observado a presenca de AgHBs em 14,4%, no

grupo com esquistossomose, e de 2,5%, no grupo sem a doenga (MAHRAN, 1980).

O virus da hepatite B (VHB) esta presente em altas concentragcbes no
sangue e exsudatos de individuos com infeccdo aguda ou crénica. As vias de
transmissao incluem contato com sangue ou secregdes de pacientes contaminados,
contato sexual, seja hetero ou homossexual, uso de drogas injetaveis e transmissao
vertical (PORTO, 2002).
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2.3.2 Hepatite C

Doenga causada pela infecgdo com o virus da hepatite C. O virus da
Hepatite C (VHC) é constituido por RNA de fita simples, pertencente a familia
Flaviridae, possuindo um involucro protéico (Figura 10). A transmissao se da por
meio do sangue infectado, principalmente pela via parenteral, sendo a transmissao
sexual e a vertical pouco freqlentes. Sao consideradas populagcbes de risco
acrescido: individuos que receberam transfusdo de sangue e/ou hemoderivados
antes de 1993; usuarios de drogas injetaveis (cocaina, anabolizantes, complexos
vitaminicos), inalaveis (cocaina) ou picadas (crack); pessoas que compartilham ou
utilizam instrumentos nao esterilizados para aplicagdo de piercings, tatuagem,
manicure e objetos para higiene pessoal (escovas de dentes, |aminas de barbear e
depilar, etc.) (BRASIL, 2009).

Durante quase duas décadas, todas as hepatites que ndo puderam ser
diagnosticadas por meio dos marcadores soroldgicos das hepatites A e B foram
catalogadas como hepatites por virus n&o-A, ndo-B. Estas hepatites em geral
evoluiram, em mais de 50% dos casos, para formas cronicas sem que se pudesse
estabelecer o agente etioldgico envolvido. As formas mais comuns de aparecimento
dessas hepatites eram péds-transfusional e nao determinada (PINHO; BASSIT;
SAEZ-ALQUEZAR, 1995).
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FIGURA 10 - Morfologia do Virus da Hepatite C
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Fonte: BRASIL, 2009.

2.3.2.1 Ciclo do Virus C

Diferentemente do virus da hepatite B, o genoma do HCV n&o entra no
nucleo das células infectadas; ao contrario, o seu RNA funciona diretamente como
RNA mensageiro (RNAm) no citoplasma da célula hospedeira, onde a tradugao é
iniciada, codificando uma poliproteina que é pos-traduzida em 10 proteinas:
estruturais (core, envelope E1 e E2), p7 e ndo estruturais (NS-2, NS-3, NS-4A, NS-
4B, NS-5A e NS-5B) (Figura 11). Existem cerca de seis gendtipos principais do virus
C com mais de 100 subtipos e, dentro de cada individuo, coexistem ainda
sequéncias do HCV, apresentando variacbes distintas, mas intimamente
relacionadas, as chamadas quasispecies que ocorrem devido a replicagao imperfeita
do virus, com falha de atividade de correcdo da RNA polimerase viral
(REHERMANN; NASCIMBENI, 2005).
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FIGURA 11 - Ciclo biolégico do virus da hepatite C.
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Fonte: Rehermann e Nascimbeni (2005).

Devido a alta taxa de replicagao viral (~10"? virions por dia) e capacidade
mutagénica do HCV, a sequéncia e imunogenicidade da maior parte da populagao
viral muda rapidamente. Isso deve estar provavelmente relacionado ao escape a
resposta imune humoral e celular especifica do hospedeiro, levando ao alto

percentual de individuos que desenvolvem a infecgdo crénica (FARCI et al., 2000).

No soro, o HCV se associa com a lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL) e com a lipoproteina de baixa densidade (LDL) e, através da ligagdo de
proteinas do envelope E1 e E2, o virus se liga ao receptor de LDL e/ou outros co-
receptores ou receptores, como o CD81, e penetra na célula hospedeira através de

endossomos, assim liberando seu genoma no citoplasma (AGNELLO et al., 1999).

As proteinas virais traduzidas, o molde de RNA e fatores da célula
hospedeira formam uma rede membranosa perinuclear onde inicialmente uma fita
molde negativa de RNA é produzida e usada para gerar varias fitas de RNA

positivas. As proteinas do capsideo e as moléculas de RNA se unem para formar um
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nucleocapsideo que adquire um envelope e é liberado como um virion maduro pela
célula hospedeira, e assim, infectar outras células (LINDENBACH; RICE, 2001).

Inicialmente, o diagndstico soroldgico da hepatite C pode ser realizado pela
pesquisa de anticorpos anti-VHC, utilizando testes comerciais da EIE, que
empregam antigenos virais recombinantes. A metodologia para o desenvolvimento
desses ensaios esta baseada na organizagao gendmica do VHC. O genoma possui
varios segmentos codificadores de proteinas (antigenos) estruturais e nao-
estruturais que podem desencadear a producido de anticorpos. Os primeiros testes,
denominados de testes de primeira geragcdo, empregavam apenas uma proteina
nao-estrutural (c1003). A utilidade clinica era limitada, devido a demora no
surgimento dos anticorpos contra essa proteina, em média 24 semanas, porém
representou um grande avang¢o na prevencgao da infecgcado pds-transfusional nao-A,
nao-B. Para aumentar a sensibilidade do método e diminuir o tempo necessario para
a detecgao dos anticorpos apés a infecgao, foram desenvolvidos testes que incluem
uma combinacao de antigenos. Os testes de segunda geragao detectam anticorpos
contra os antigenos c22, ¢33, c100 e 5-1-1. O tempo de soroconversao diminui para,
em meédia, 15 semanas. Os testes de terceira geracéo diferem dos de segunda por
incluirem antigenos da regido NS5 (PINHO; BASSIT; SAEZ-ALQUEZAR, 1995).

Apesar dessas modificagdes para aumentar a sensibilidade, os ensaios
imunoenzimaticos ainda sao questionados pelos resultados falso-positivos. A
especificidade pode ser aumentada com o emprego de um teste complementar do
tipo immunoblot recombinante, no qual os antigenos do VHC sao individualizados
em uma fita de nitrocelulose (SANTOS et al., 1999). Em grupos de alto risco, tais
como individuos com doenga clinica do figado e/ou niveis de ALT elevados, a taxa
de concordancia entre os dois testes geralmente é alta. Entretanto, em grupos de
baixo risco, tais como os doadores de sangue, muitos resultados positivos de EIE
nao sao confirmados (HOUGHTON, 1996) (Grafico 3). Nesses casos, torna-se

necessaria a detecgao da viremia para estabelecer o diagndstico da hepatite C.
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GRAFICO 3 - Representacdo esquematica dos eventos clinicos e sorolégicos na
hepatite C crénica.
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Fonte: CDC 1995, modificado

O HCV é o agente causal de mais de 90% das hepatites pds-transfusionais,
pois é transmitido principalmente através de contato com sangue e seus derivados,
sendo a transfusdo de sangue e uso de agulhas e/ou seringas contaminadas as

principais causas de sua disseminag¢ao (POYNARD et al., 2003).

Porém, com a introdugao de testes soroldgicos na triagem de doadores de
sangue/orgaos, a partir de 1991, na maioria dos paises e, a partir de 1993, no Brasil,
a transmissao poés-transfusional e pés-transplante da hepatite C quase desapareceu
e 0 uso de drogas intravenosas passou a ser o principal fator de risco. Outras formas
de contaminacido parenteral seriam o uso de equipamentos nao esterilizados em
procedimentos médicos, odontolégicos, de tatuagem, de piercing, de acupuntura,
exposi¢ao ocupacional em profissionais de saude. Mais raramente como forma nao
parenteral de transmissdo materno-fetal pode ocorrer em alguns casos, mas € rara
(STRAUSS, 2001).
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2.4 Co-Infeccéo Hepatite B E C E Esquistossomose

O Schistosoma mansoni € capaz de atuar modificando a resisténcia do
hospedeiro as infecgdes. Sao conhecidos os desequilibrios no sistema imunitario do
hospedeiro parasitado pelo helminto. Tais desequilibrios dependem, em grande
parte, da carga parasitaria, da fase da doencga, do tempo de duragdo da infecgao
esquistossomoética e das condigdes do hospedeiro (LAMBERTUCCI, 1993;
LAMBERTUCCI; BARRAVIERA, 1994). Tanto na imunidade humoral como na
imunidade celular, registram-se alteragdes nas infecgdes pelo Shistosoma. A
elevagdo das imunoglobulinas em todas as fases da doenga esquistossomatica,
especialmente a aguda e hepatosplénica, sugerem a existéncia de

comprometimento da imunidade humoral (ANTUNES et al., 1971).

O imunocomprometimento causado pela esquistossomose pode facilitar a
multiplicacdo viral e permitir a cronificacdo da hepatite. Este aspecto poderia
mostrar-se mais relevante nos jovens, em decorréncia da presenga significativa de
fatores bloqueadores da resposta imune (SERUFO; LAMBERTUCCI, 1997).

Andrade (1962) e Dusek; Knabasta; Kodojnsek, (1965) salientaram que a
hepatite cronica associada a esquistossomose agrava a doencga hepatica causada
pelo S. mansoni. As razdes para o alto indice dessa associagdo seriam as
transfusbes de sangue devido as hemorragias digestivas secundarias a varizes
esofaginas causadas pela hipertensao portal esquistossomética. Segundo Kamal et
al. (2001), pacientes co-infectados com virus da hepatite C e esquistossomose
exibem um padrdo clinico, viroldégico e histolégico peculiar, manifestado por
persisténcia viral com altos titulos de RNA, assim como elevada necrose, inflamacéao
e fibrose. Entretanto, Gad et al. (2001) observaram niveis significativamente mais
baixos de carga viral em pacientes co-infectados em relagdo aos infectados apenas

com o virus C.

Estudando as duas doencgas, Guimaraes (1973), observou prevaléncia
significativa de portadores do antigeno de superficie da hepatite B (AgHBs) em
individuos com a forma hepatoesplénica da esquistossomose mansoénica (4,4%)
quando comparado com controles normais (0,6%) e com a forma intestinal da

parasitose (1,5%). Observou-se, no Brasil, Egito e Asia, alta prevaléncia de hepatite
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B em pacientes hospitalizados em consequéncia da esquistossomose
hepatoesplénica descompensada (ANDRADE; LYRA; REBOUCAS, 1977; BASSILY,
et al.,1979; CHEN; MOTT, 1988; COUTINHO; BARRETO; DOMINGUES, 1975).

Analisando os resultados histopatologicos de 44 bidpsias de portadores da
forma hepatoesplénica da esquistossomose, Andrade, Lyra e Rebougas (1977)
encontraram elevada frequéncia de hepatite crbnica ativa e nitido potencial evolutivo
no grupo esquistossomoticos AgHBs positivo, sugerindo que a hepatite crénica em
individuos com esquistossomose agrava a doenga hepatica causada pela

esquistossomose

Mahran, em 1980, estudando residentes em grandes centros urbanos
encontrou AgHBs em 14,4% de esquistossomoticos e 2,5% no grupo sem a doenca.
Gayotto (1985), pesquisando marcadores imunohistoquimicos do VHB em tecido
hepatico de oito esquistossomoéticos com AgHBs positivo no soro, encontrou os

antigenos HBs e HBc simultaneamente em trés pacientes e apenas o HBs em um.

Em area endémica para esquistossomose, no norte do Cairo, Egito, com
populacdo de 2010 pessoas e prevaléncia de 4,5% para o AgHBs, Bassily et al.
(1983) encontraram frequéncia mais elevada de hepatite cronica ativa e cirrose
hepatica nos pacientes com esuistossomose e hepatite B crbnica, quando

comparado ao grupo controle.

Ghaffar et al. (1991) sugerem que a infecgdo crbnica pelo VHB em
individuos com esquistossomose hepatointestinal modifica o curso natural da
esquistossomose, promovendo a evolugao para a forma hepatoesplénica. Pereira et
al. (1994) submeteram os soros de 189 brasileiros (46 com a forma hepatointestinal
e 143 com a forma hepatoesplénica da esquistossomose) ao seguintes marcadores
de hepatite B: AgHBs, anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc e VHB-DNA. Os autores notaram
frequéncia significativamente maior de AgHBs e VHB-DNA no soro de pacientes com

esquistossomose hepatoesplénica descompensada.

A co-infecgao pela hepatite C e esquistossomose € comum no Egito e outros
paises em desenvolvimento como o Brasil (EL-KADY et al., 2004). E, em

Pernambuco, onde a esquistossomose € endémica, as duas doengas co-existem
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com frequéncia (PEREIRA et al., 1995).

Segundo Kamal et al. (2000) e El-Kady et al. (2004), pacientes co-infectados
com HCV e esquistossomose exibem um padrao clinico, virolégico e histolégico
peculiar manifestado por persisténcia viral com altos titulos de RNA de HCV, assim
como acentuada necrose, inflamacgao e fibrose, além de alta incidéncia de cirrose e

hepatocarcinoma.

Como o figado é o principal alvo de ambos os patégenos, co-infecgdo com
S. mansoni poderia levar a um imunocomprometimento localizado da resposta imune
celular e assim favorecer a multiplicacao viral e lesdes mais severas, permitindo a
cronicidade da hepatite C (SERUFO; LAMBERTUCCI, 1997; FARID et al., 2005).

Existem fatores facilitadores da co-infeccdo entre esquistossomose e
hepatites B e C. Os individuos com as formas graves da esquistossomose e que
necessitam hospitalizagdo, tratamento cirurgico e terapia parenteral, incluindo
transfusdes de sangue ou hemoderivados, sdo expostos ao VHB e a outras doengas
transmitidas de forma semelhante. Estes individuos podem, a partir dai, veicular o
agente e transmitir a doenga a outros membros da familia (SERUFO;
LAMBERTUCCI, 1997). Barbotin, Oudart e Marty, (1972) encontraram alta incidéncia
de parasitoses intestinais em portadores de AgHBs, e sugeriram que o Schistosoma
desempenhasse um papel na transmissao através das escoriagdes provocadas pela

penetracao ativa das cercarias na pele.

A viragem sorologica a vacinagao contra a hepatite B revelou-se menor em
esquistossomoticos do que em controles, 0 que sugere haver um comprometimento
da resposta imunoldgica do hospedeiro infectado pelo Schistosoma (BASSILY, 1987;
GHAFFAR, 1990; GHAFFAR, 1989).

A infeccdo crbénica pelo VHB em individuos com esquistossomose
hepatointestinal modifica o curso natural da esquistossomose, promovendo a

evolugdo para a forma hepatoesplénica (GHAFFAR, 1991).

A associagao da infecgéo pelos VHB ou VHC com a esquistossomose piora
a evolugao devido ao agravamento da hepatopatia. Poucas investigagcdes estudaram

a associacdo dos virus B e C em areas endémicas da esquistossomose,
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especialmente no Brasil (TAVARES-NETO, 1998).

Grupos controles (-) constituidos em area de alta endemicidade para a
esquistossomose, dependendo do critério de diagnostico, podem estar incluindo
individuos com infeccdo esquistossomadtica ativa, podendo a associacdo entre

esquistossomose e hepatite ser maior do que a referida (LAMBERTUCCI, 1996).

Guimaraes (1973), estudando as duas doengas, observou prevaléncia
significativa de portadores do AgHBs em individuos com a forma hepatoesplénica da
Esquistossomose Mansoénica (4,4%), quando comparado com controles normais
(0,6%) e com a forma intestinal da parasitose (1,5%). Outro estudo realizado por
Andrade (1978), analisando os resultados de 44 bidpsias de portadores da forma
hepatoesplénica da esquistossomose mansoénica, evidenciou elevada frequéncia de
Hepatite Crbnica Ativa e nitido potencial evolutivo no grupo esquistossomotico

AgHBs positivo.

Considerando a sobreposicao das vias de infeccdo das hepatites B e C, elas
sempre devem ser pesquisadas em conjunto. Apesar do risco de transmissao por via
sexual da hepatite C ser bem menor que o da hepatite B, pessoas com multiplos
parceiros ou portadores de DST, ou pessoas com pratica sexual de risco acrescido

podem apresentar maior chance de infecgéo por esse virus (BRASIL, 2009).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral
v" Avaliar a ocorréncia de virus das hepatites B e C em pacientes portadores de
esquistossomose mansodnica, residentes em area endémica, no estado de
Alagoas.
3.2 Objetivos Especificos

Identificar a ocorréncia de virus da hepatite B em portadores de Schistosoma
mansoni e controle;

Identificar a ocorréncia de virus da hepatite C em portadores Schistosoma
mansoni e controle;

Avaliar as caracteristicas clinico-laboratoriais em  portadores de
esquistossomose mansoénica e controle;

Avaliar o risco de ocorréncia da Infeccdo viral em pacientes portadores de

esquistossomose mansoénica.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento Do Estudo

Foi realizado um estudo analitico, iniciado em novembro de 2007, que teve
seu término em maio de 2009, em trés areas urbanas do municipio de Rio Largo, no
estado de Alagoas, com a realizag&o de inquérito coprologico, com financiamento do
PPSUS/FAPEAL. As localidades estudadas foram os bairros de llha Angelita,
Lourenco de Albuquerque e Fazenda Riachdo, que possuem semelhancas
ambientais e sao préximas ao rio Mundau, que é infestado pelo molusco Biophalaria
grabrata, além de semelhangas sociais (Figura 12). Os atendimentos aos pacientes
foram realizados na Unidade Basica de Saude Dr. Diégenes Juca Bernardes, no

bairro de Lourengo de Albuquerque, municipio de Rio Largo.

Foram incluidos no estudo individuos na faixa etaria compreendida entre 2 e
79 anos, de ambos os géneros, residentes nas areas citadas. Foram excluidos os
individuos que se recusaram a participar de pelo menos uma das fases da pesquisa,
que nao se encontravam nas residéncias nos horarios em que os agentes de saude
foram entregar os coletores ou recolher as amostras de fezes e os que néo se

dispuseram a ser submetido a coleta sanguinea.

Os individuos foram cadastrados e informados sobre o procedimento
adequado para a coleta de fezes. Logo apés, cada participante recebeu um coletor
plastico devidamente etiquetado com o nome e o cddigo de registro, totalizando uma
distribuicao de 4.209 coletores de fezes. No dia seguinte, as amostras fecais foram
recolhidas, devidamente acondicionadas e encaminhadas ao Laboratorio Municipal
de Rio Largo, onde foram preparadas as laminas e realizada analise de amostras de
fezes, pela técnica Kato-Katz (KATZ; CHAVES; PELEGRINO, 1972). As amostras
fecais ndo continham conservantes, foram recolhidas “in natura”. O diagnéstico da
presenca de geohelmintos foi dado apds a leitura de duas laminas para cada
amostra, com posterior revisdo das laminas, sendo considerada positiva a presenca
de ovos de S. mansoni em pelo menos uma das laminas. Foi utilizado microscopio
Optico com objetiva de 10x (aumento de 100x) para pesquisa de ovos de helmintos
e, quando necessario, utilizou-se a objetiva de 40x (aumento de 400x) para a

confirmacéao das estruturas.
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FIGURA 12 - Fotos do Rio Mundau infestado pelo caramujo Biomphalaria glabrata e
gue margeia as trés localidades onde foi realizado o estudo

Fonte: Dados da pesquisa

Apds analise das amostras de fezes e tendo como referéncia o quantitativo
de individuos infectados por S. mansoni, foi realizada a caracterizagao dos grupos

de estudo.

Todos os pacientes diagnosticados como portadores de S. mansoni foram
pesados e medicados sob supervisdo medica conforme as recomendacdes da
Organizagdo Mundial da Saude (WHO).

4.2 Area Geograéfica Estudada

O municipio de Rio Largo esta localizado a 20km da cidade de Maceid,
capital do estado de Alagoas, a uma altitude de 130 metros do nivel do mar, com
area da unidade territorial de 309km? na costa nordeste do Brasil, tendo uma
populacdo de aproximadamente 67.359 habitantes, que representa uma densidade
demografica de 22,8 habitantes/km? (IBGE, 2008). O clima de Rio Largo é tropical
litoraneo umido, com sol nos meses de setembro a maio, da primavera até o veréo,
com temperatura variando em torno de 19° a 32°. E com chuvas e temporais nos
meses de junho a agosto, do outono até o inverno, com temperaturas variando em
torno de 15° a 26°. A umidade relativa do ar é de 79,2% e o indice pluviométrico & de

1.410mm/ano. Esta localidade tem sua economia baseada na agroindustria, possui
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20,66% de saneamento basico (BRASIL, 2009), e é banhada pelo rio Mundau, cujas
aguas servem a boa parte da populagédo. Aproximadamente 35,4% das fezes e urina
das pessoas que la residem sao depositadas a céu aberto e boa parte desses
dejetos organicos entram em contato direto com o rio, justificando a
esquistossomose ter sido considerada lider dos indices de morbidade do Municipio
(RIO LARGO, 2005) (Figura 13). A prevaléncia de Esquistossomose na cidade em
2008 foi de 8.36% ( Rio Largo, 2008), sendo desconhecida a prevaléncia de infeccao
por virus B e C naquela regido.

FIGURA 13 - Mapa do estado de Alagoas. Em destaque o municipio de Rio Largo.

RN

Fonte:http://saber.sapo.pt/w/thumb.php?f=Alagoas_Municip_RioLargo.svg&w=280&r=1.


http://saber.sapo.pt/w/thumb.php?f=Alagoas_Municip_RioLargo.svg&w=280&r=1
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4.3 Desenvolvimento do Estudo:

4.3.1 Parasitologico de Fezes

O exame das amostras fecais de cada individuo foi realizado através da
técnica de Kato-Katz (KATZ; CHAVES; PELEGRINO, 1972) que é utilizada para
diagndsticos de geohoelmintos, sendo um método quantitativo para Schistosoma

mansoni.

Na preparacdo das laminas pelo método de Kato-Katz, coloca-se uma
amostra de fezes, retirada de diferentes pontos da amostra e transferida para uma
placa de vidro, com o objetivo de homogeneizar o material. Em seguida, as fezes
eram comprimidas com uma tela de nylon provida de 105 malhas por polegadas
quadrada, onde ocorreu a passagem dos ovos de helmintos, ficando retidos os
detritos fecais mais grosseiros. O material que passa pela malha (material
tamizado) era depositado no orificio de um cartdo retangular plastico perfurado,
colocado sobre uma lamina de microscopia. O cartdo tem um orificio de 6mm de

didmetro, obtendo-se uma aliquota do material correspondente em média a 43,7mg.

As fezes eram comprimidas no orificio até que estivesse cheio. Entdo
retirava-se o cartdo, e sobre as fezes colocava-se uma laminula de papel celofane
permeavel, previamente tratada por no minimo 24 horas, com solugdo de verde
malaquita em glicerina (100mL de glicerina mais 1ml de verde malaquita a 3%). A
solugdo de verde malaquita tem a finalidade de conservar as fezes e clarificar as
formas parasitarias. As laminas eram examinadas ao microscopio uma hora apés o

preparo.

O diagnostico foi dado apos a leitura de duas Idminas, contadas duas vezes,
para cada amostra fecal. As leituras das laminas foram realizadas por um
microscopista (técnico da FUNASA) e reavaliada por outro profissional (Biomédico),
em microscopio 6ptico com objetivo de 10x (aumento de 100x) para pesquisa de
ovos de helmintos (Figura 14). Quando necessario, era utilizada objetiva de 40x
(aumento de 400x) para confirmagao das estruturas, sendo considerada positiva a

presenca de ovos de Schistossoma mansoni em pelo menos uma das laminas.



51

FIGURA 14 - Ovos de helmintos que podem ser identificados e quantificados pela
técnica de Kato-Katz: (A) Ovo de Trichuris trichiura; (B) Ovo de

Ancylostomatidae; (C) Ovo de Schistosoma mansoni; (D) Ovo de

Ascaris.

Fonte:

A-http://lwww.wadsworth.org/parasitology/Images/06-A.jpg;
B-http://www.portalsaofrancisco.com.br/alfa/filo-asquelmintes/imagens/ovo.jpg;
C-http://www.portalsaofrancisco.com.br/alfa/filo-platelmintos/imagens/ovo-do
schistosoma-mansoni.jpg;

D-http://3.bp.blogspot.com/_PecXbY 1NOOA/Sx0b7y7Esil/AAAAAAAAAys/anTtked3Wpl/
$320/0Ovo+f%C3%A9rtil_Ascaris+lumbricoides.jpg).

O resultado do exame coproparasitolégico seguiu os critérios estabelecidos
pela Organizagdao Mundial de Saude (WHO), sendo que o método Kato—Katz permite
a classificagédo da intensidade da infecgdo em Leve, Moderada e Elevada, de acordo
com o numero de ovos por grama (opg) encontrado (MONTRESSOR et al., 2002),

como mostra a Quadro 2.
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QUADRO 2 - Intensidade de infeccdo segundo critérios estabelecidos pela
Organizacao Mundial de Saude.

Intensidade de Infeccéo (ovos por grama de fezes)
Parasitos
Leve (opQ) Moderada (opg) Alta (opg)
Ascaris lumbricoides 1-4.999 5.000 —49.999 > 50.000
Trichuris trichiura 1-999 1.000 — 9.999 >10.000
Ancylostomatidae 1-1.999 2.000 — 3.999 > 4.000
Schistosoma mansoni 1-99 100- 399 > 400

Fonte: Montressor et al., 2002.

4.3.2 Caracterizagao dos Grupos de Estudo

Apods as analises das amostras fecais, tendo como referéncia o quantitativo
de individuos infectados por S. mansoni, foi realizado, composicdo de grupo de
estudo, bem como pareamento com individuos de caracteristicas similares, tais
como status soécio-econdmico, localidades de residéncia, idade, género, bairro,
diferenga entre as idades de mais ou menos dois anos, para constituicdo de grupo

controle, denominados:

e Grupo | — Grupo de pacientes positivos para Schistosoma mansoni.

e Grupo Il — Grupo controle.

Os individuos incluidos nesta etapa do estudo foram encaminhados para
uma unidade basica de saude do municipio de Rio Largo onde responderam a um
questionario (Apéndice 1), que incluia coleta de dados sécio-demograficos, além de
dados sociais e fatores de risco, como renda familiar e o numero de pessoas que
viviam na mesma casa, origem da agua consumida nas residéncias, costume de
tomar banho em rio, destino do lixo domiciliar, uso de vasos sanitarios domiciliares,
uso de bebidas alcodlicas, cirurgias pregressas, comportamento sexual, vida sexual
ativa, transfusdo de sangue, doengas cronicas e vacinagao (hepatite B). As
entrevistas foram realizadas individualmente por médico e estudantes, previamente

treinados.
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4.3.3 Exames Bioquimicos e Sorolégicos

Foram realizados os exames de Fosfatase Alcalina (FA), Aspartato
Aminotransferase (AST), Alanina Amino Transferase (ALT), Gama-Glutamil-
Transpeptidase (GGT), Bilirrubina total e fragdes, Proteinas totais e fragbes, tempo

de protrombina.

Os exames sorologicos realizados foram: sorologia para hepatite B (HBsAg
e Anti-HBC) e para a hepatite C (Anti-HCV).

Os valores de referéncia e metodologia para realizagdo dos exames

encontram-se demonstrados nas (Quadro 3 e 4).

4.4  Aspectos Eticos

A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisas (CEP) da
Universidade Federal de Alagoas - UFAL, sendo aprovada sua execugao de acordo
com os registros no CEP de n°® 019966/2007-46 (Anexo 1). Todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE (Anexo 2),
autorizando a pesquisa e, os de menor idade, foram autorizados pelo seu

responsavel imediato.

4.5 Analise Estatistica

Utilizou-se o software SPSS 11.5, para realizar a analise das variaveis,
tabelas de freqléncias e graficos de barras que permitissem visualizar a distribuicao
dos valores. Foram aplicados intervalo de confianga, testes t, student, ANOVA, qui-
quadrado e teste exato de Fisher. Para comparar a probabilidade de um
determinado evento ocorrer em dois grupos, foi utilizado o Odds Ratio. Fixou-se o

risco a em 0,05 ou 5%, onde foi considerado estatisticamente significativo (p < 0,05).
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QUADRO 3 - Exames bioquimicos realizados ap0s coleta de sangue dos pacientes do
grupo positivo para Schistossoma mansoni.

Exames Metodologia Valores de Referéncia
1. Fosfatase alcalina Adultos: 27 a 100 U/L
cinética—K021—Linha Cinética-IFFC 37°C Criangas: 75 a 390 U/L (incluindo
Crystal-Bioclin adolescente até 15 anos).

2. Transaminase AST
(TGO) Cinética — K048-
Linha Crystal — Bioclin

Cinética 37°C

Soro: 5a 38 U/L

3. Transaminase ALT
(TGP) Cinética - K049 -
Linha Crystal-Bioclin

Cinética 37°C

Soro: 10 a 40 U/L

4, Gama GT Liquido
Estavel — K080 - Linha
Crystal-Bioclin

Cinética 37°C

Homem: 12 a 45 U/L
Mulher: 8 a 35 U/L

5. Proteinas Totais—99 -
Labtest

Biureto

*Criangas e Adolescentes (g/dL)
*Prematuro: 3.6 a 6.0 (g/dL)
*Recém-nascido a termo: 4.6 a 7.0 (g/dL)
7 diasa 1ano: 4.4 a7.6(g/dL)
1a2anos:5.6a7.5(g/dL)

Acima de 3 anos: 6.0a 8.0

*Adultos: 6.0 a 8.0 g/dL

6. Albumina — 19 — Labtest

Verde de Bromocresol

*Criangas e Adolescentes (g/dL)
1a30dias: 2.6 a4.3
31a182dias: 2.8 a4.6

183 a 365 dias: 2.8 a 4.8
1a18anos:2.9a4.7

Adultos: 3.5 a 5.5 g/dL

7. Bilirrubina Total — BILI-T
Liquiform — 94 —Labtest

Labtest DCA

*Recém-nascidos:

- Bilirrubina Direta: Até 0.4 mg/dL
- Bilirrubina Total:

1 dia: até 5.1 mg/dL

1 a 2 dias: até 7.2 mg/dL

3 a 5 dias: até 10.3 mg/dL
*Criancas, Adolescentes e
Bilirrubina Direta: Até 0.4 mg/dL
Bilirrubina Total: Até 1.2 mg/dL

Adultos

8. Tempo de Protrombina—
Soluplastin — Wienar lab.

Tromboplastina calcica

para determinacéo do

tempo de Protrombina

o Tempo de Quick em
uma etapa

*Tempo de Protrombina: 10 — 14 seg
*Porcentagem de Atividade Protrombinica:
70 —100%

Fonte: Autora, 2010
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QUADRO 4 - Exames soroldgicos realizados ap6s coleta de sangue dos pacientes do
grupo positivo para Schistossoma mansoni para deteccdo de
marcadores da Hepatite B e Hepatite C.

Exames Metodologia
1. Marcadores da Hepatite B Técnica de enzima- o Antigeno de superficio do
imunoensaio (ELISA) virus (AgHBs) da hepatite B (VHB) foi
determinado, guantitativamente,

através de enzima-imunoensaio
(HBsAg Verséao 3, ABBOTT-MUREX)
o O anticorpo  antiantigeno
central, 1gG (anti HBC), do VHB foi
determinado, quantitativamente,
através de enzima-imunoensaio
(Anti-HBc PLUS, BIO-RAD).

2. Marcador da Hepatite C

Técnica de enzima-
imunoensaio (ELISA)

O anticorpo antiantigeno (anti-HCV),
do VHC foi determinado,
quantitativamente, através de
enzima-imunoensaio (HCV  Ab-
RADIM)

Fonte: Autora, 2010.
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5 RESULTADOS

5.1 Inquerito Coproparasitoldgico

O inquérito coproparasitolégico foi realizado apds analise de 3.030 amostras
de fezes, sendo 359 (11,85%) provenientes da localidade de llha Angelita (média de
idade de 19,94 + 14,31, minimo de 2 e maximo de 74 anos), 2.405 (79,37%) da
localidade de Lourengo de Albuquerque (média de idade de 25,20 + 15,14, minimo
de 01 e maximo de 71 anos) e 266 (8,78%) da localidade de Fazenda Riachao

(média de idade de 22,83 £ 14,38, minimo de 2 e maximo de 70 anos).

Do total de 3.030 amostras analisadas, 1.702 amostras (61,17%) foram
negativas para helmintos e protozoarios; 1.079 (30,61%) foram positivas para outros
helmintos e 249 (8,22%) positivas para S. mansoni, sendo seis pacientes excluidos

por ndo atenderem os critérios da coleta de sangue.

5.2 Carga Parasitaria

A média da carga parasitaria do S. mansoni da lamina 1 foi de 80+192,4
ovos (maximo de 2.592 ovos e minimo de 24 ovos), e a meédia da carga parasitaria
da lamina 2 foi de 78,2+ 156,2 ovos (maximo de 1.488 e minimo de 24 ovos), sendo
observada uma média geral de 79+ 172,2 ovos por grama de fezes do parasito,

indicando uma baixa carga parasitaria.

5.3 Grupos de Estudo

Apoés inquérito coproparasitologico, os grupos de estudo foram definidos,
tendo como referéncia os individuos infectados por S. mansoni, sendo distribuidos

em:

Grupo | - 243 pacientes com média de idade de 24,92+15,28 anos (minima
de dois anos e maxima de 70 anos), sendo 122 (50,2%) do género masculino e 121
(49,8%) do feminino.



57

Grupo Il - 163 individuos com média de idade de 25,67+14,43 anos (minima
de trés anos e maxima de 67 anos), sendo 64 (39,3%) do género masculino e 99

(60,7%) do género feminino.

N&o foi observada diferenga significativa na média de idade dos Grupos | e |l
(p>0,05) (Tabela 5).

TABELA 1 - Distribuicdo da média de idade e género de pacientes do Grupo | e Il.

Género**
Média de
Grupos n Masculino Feminino
Idade* (anos)
n % n %
Grupo | 243 24 92 + 15,28 122 50,2 121 49,8
Grupo I 163 25,67 + 14,43 64 39,3 99 60,7

n: numero de casos.

*p > 0,05

**p> 0,05 OR=1,11; IC 95% (0,57: 2,16)
Fonte: Autora, 2010.

5.4 Formas de Contato com o Rio Mundau

As formas de contato com o rio Mundau foram o banho de rio, o habito de
lavar roupa e o contato ocasional, de forma associada ou isolada. Destas formas, o
habito de tomar banho no rio mostrou uma alta frequéncia nas localidades de llha
Angelita, Lourengco de Albuquerque e fazenda Riachdo (83,3%, 74,8% e 96%,

respectivamente).

Em relagdo ao habito de lavar roupas na llha Angelita, foi identificada uma

frequéncia de 12 (18,1%) individuos e 07 (10,6%) relataram contatos ocasionais. Na
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localidade de Lourengo de Albuquerque, 21 (16%) individuo tinham habito de lavar
roupas e 27 (20,2%) referiram contatos ocasionais. Por fim, na localidade da
fazenda Riachédo, 15 (28,8%) individuos informaram o habito de lavar roupa e 06

(11,5%) contatos ocasionais (Tabela 2).

TABELA 2 - Formas de contato com o rio Mundau relatado pelos pacientes por
localidades estudadas.

Formas de Localidade de Rio Largo-AL Total

Contato com o L. Albuquerque Ilha Angelita Fazenda

Rio Mundau Riachéo
Banho 98 (74,8%) 55 (83,3%) 50 (96%) 203 (81,5%)
Lavar roupa 21 (16%) 12 (18,1%) 15 (28,8%) 45 (18,1%)
Ocasional 27 (20,2%) 07 (10,6%) 06 (11,5%) 40 (16,1%)

Fonte: Autora, 2010

Ainda em relagao ao habito de tomar banho, foi observado que os individuos
das localidades estudadas nao tém o costume de utilizar outras fontes, como rede
publica em casa, lagoa, agua do poco (cacimba), predominando o habito de ir ao rio
(Gréfico 4).

GRAFICO 4 - Frequéncia das diferentes formas de tomar banho relatado nos grupos
de estudo residentes em area endémica.
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Fonte: Autora, 2010.
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Em relacdo a fonte de agua para beber, no Grupo |, foi observado que os
individuos das localidades estudadas utilizam varias formas, como rede publica,
60,6%, seguido do pogo com 15,5%, rio com 9,3%, chafariz com 4,7%, cacimba com

1%, lagoa e Destilaria com 0% (Grafico 5).

GRAFICO 5 - Frequéncia das diferentes formas de beber agua, relatada nos grupos de
estudo residentes em area endémica.
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Fonte: Autora, 2010.

O gréfico 6 mostra a frequéncia da presenga de vaso sanitario na residéncia
dos pacientes do grupo | submetidos ao questionario, em que 86,7% deles tinham

sanitario em sua residéncia e 13,3% nao tinham.

Quanto ao tipo de esgotamento sanitario, foi observado que 43,6% dos
pacientes do Grupo | ndo possuem nenhum tipo de esgotamento, 30,9% tém fossa
séptica na residéncia, 20,7% utilizam a rede publica e 2,7% jogam suas fezes
diretamente no rio. No Grupo Il, 12,2% também langam sua fezes no rio, conferindo

um risco a populacgéao (Grafico 7).

Nos individuos do Grupo |, 57,1% utilizam a rede publica para destino do
lixo, 13,6% jogam a céu aberto, 13,1% queimam, 3,10% jogam no rio e 12,6 utilizam

outra forma (Gréfico 8).
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GRAFICO 6 - Frequéncia da presenca de vaso sanitario na residéncia dos individuos
pertencentes aos grupos de estudo residentes em area endémica.
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Fonte: Autora, 2010.

B GRUPO|
B GRUPOII
13,30%
ﬂ
N&ao

GRAFICO 7 - Frequéncia do tipo de esgotamento sanitario mencionado pelos
individuos pertencentes aos grupos de estudo residentes em area
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Fonte: Autora, 2010.
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GRAFICO 8 - Frequéncia do destino do lixo mencionada pelos individuos
pertencentes aos grupos de estudo residentes em area endémica
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Fonte: Autora, 2010.

5.5 Fatores de Risco para as Hepatites

Em relagdo aos fatores de risco para hepatites B e C, foi observado no

Grupo | que 6,4% dos pacientes tinham tatuagens, enquanto no Grupo Il, 6,2% eram

tatuados (Grafico 09). Quanto ao fator de risco transfusdo de sangue (Grafico 10),

houve um comportamento semelhante ao fator de risco tatuagem. Em relagdo ao

comportamento sexual, verificou-se que no Grupo |, 5,3% tinham relacionamento

com multiplos parceiros e no Grupo Il, 1,2% (Grafico 11). A vida sexual ativa foi

observada em 58,5% dos pacientes do Grupo | e 51,5% nao tinham vida sexual ativa

no Grupo |l (Grafico 12). A frequéncia de vacinagao encontrada entre os pacientes

avaliados foi de 29,1%, no Grupo I, e 46%, no Grupo Il (Grafico 13).
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GRAFICO 9 - Frequéncia de tatuagem como fator de risco observada nos grupos de
estudo residentes em area endémica.
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Fonte: Autora, 2010.

GRAFICO 10 - Frequéncia de transfus&o de sangue como fator de risco observada nos
grupos de estudo residentes em area endémica.
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63

GRAFICO 11 - Frequéncia do comportamento sexual como fator de risco observada
nos grupos de estudo residentes em area endémica.
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Fonte: Autora, 2010.

GRAFICO 12 - Frequéncia de vida sexual ativa como fator de risco observada nos
grupos de estudo residentes em area endémica.
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GRAFICO 13 - Frequéncia de vacinagcdo nos grupos de estudo residentes em éarea
endémica
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Fonte: Autora, 2010.

5.6 Estadiamento das Formas Clinicas do Grupo |

Em relagdo ao estadiamento clinico, foi observada uma ocorréncia de 227
(91,53%) de pacientes que apresentavam a forma intestinal em relagao a 21 (8,47%)
pacientes com a forma hepatointestinal (p<0,05) (Grafico 14). Nenhum paciente
apresentou sinais e sintomas da fase avancada da esquistossomose mansoénica,

como esplenomegalia, circulagéo colateral na parede abdominal, ascite e ictericia.

GRAFICO 14 - Classificagcdo das formas clinicas da esquistossomose mansénica em
pacientes portadores de Schistosoma mansoni.
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Fonte: Autora, 2010.
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5.7 Resultado da Sorologia do Virus da Hepatite B

A incidéncia de antigeno HbsAg foi de 1,2% no Grupo | e Grupo Il. Em
relacao ao anti-HBC foi observado que 42 (17,3%) pacientes do Grupo | e 16 (9,8%)
do Grupo |l apresentavam positividade, com risco elevado de contato com virus B
para o Grupo | p<0,05 [OR 2,0 (IC95%: 1,0 — 3,72) x*] (Tabela 3).

TABELA 3 - Resultados de marcadores Soroldgicos relacionados ao virus da hepatite
B, na populacédo estudada.

HBsAg Anti-HBC
Grupos Positivo Negativo Positivo Negativo
n % n % n % n %
Grupo | 3* 1,2 240 98,8 42** 17,3 201 82,7
Grupo Il 2 1,2 161 98,8 16** 9,8 147 90,2

* HBsAg — p>0,05 (Fisher)
** Anti-HBC — p<0,05 [OR 2,0 (IC95%: 1,0 — 3,54 ) X2]
Fonte: Autora, 2010.

Para avaliar o risco de contato de virus da hepatite B em portadores de
Esquistossomose mansoni, foi utilizado o teste Odds Ratio, sendo encontrado o
OR=2,0 (IC95%: 1,0 — 3,54) significando que portadores de esquistossomose tém
duas vezes mais chances de contrair anti-Hbc. Ao se estratificar os portadores de
esquistossomose com o antigeno Anti-Hbc, por faixa etaria, o risco de contato no
Grupo | foi de OR=2,43; IC 95%; (1,18; 5,00), sendo observado na faixa etaria de O -
18 anos OR=1,72; IC 95% (1,05; 2,84) e acima de 18 anos OR=0,71; IC 95% (0,56;
0,90). Em relagdo ao género, ndo foi observado risco significante para contato com
virus da hepatite B entre os grupos: OR=1,11; IC 95%; (0,57; 2,16) (Tabela 04).
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TABELA 4 - Avaliacéo do risco em relacdo as varidveis analisadas.

o . OR
Avaliacéo do risco

Valor Intervalo
Contato/Virus B 2 (1C95%: 1,0 — 3,54)
Faixa Etaria 2,43; (IC 95%:1,18 - 5,00)
Grupo | 0-18 anos 1,72 (IC 95%: 1,05-2,84)

o/ - _
>18 anos 0,71 (IC 95%: 0,56-0,90)
Género 1,11 (IC 95%: 0,57-2,16)

OR: Odds ratio
Fonte: Autora, 2010.

Ao se estratificar os portadores de contato com antigeno Anti-Hbc, por faixa
etaria, foi observada associacdo em ambas as faixas etarias, sendo na faixa etaria
de 0 -18 anos OR=1,154; IC 95% (1,031; 1,292) e, acima de 18 anos, OR=0,476; IC
95% (0,256; 0,884) (Tabela 5).

TABELA 5 - Associacdo do anti-Hbc e faixa etaria no Grupo |.

Faixa Etéaria N % OR (IC 95%)
0-18 (n=111) 12 10,81% 1,154* (1,031-1,292)
> 18 (n=132) 30  22,73% 0,476 (0,256-0,884)

* OR: Odds ratio relativo a faixa etaria para anti hbc positivo (x*, p<0,05)
Fonte: Autora, 2010.
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Avaliando o comportamento sexual foi encontrada associagdo dos individuos
que tiveram multiplos parceiros e o Grupo II OR=0,186; IC 95% (0,04; 0,81) (Tabela

6).

Tabela 6 - Associacédo do anti-Hbc e 5,3% de multiplos parceiros.

AVALIACAO DO RISCO MULTIPLOS ol
PARCEIROS .
valor intervalo

Anti hbc sim 0,932 (IC 95%: 0,26-3,34)
Grupo |

Anti hbc ndo 1,017 (IC 95%: 0,74-1,40)

Anti hbc sim* 0,186 (IC 95%: 0,04-0,81)
Grupo Il

Anti hbc ndo 1,814 (IC 95%: 0,45-7,26)

OR: Odds ratio

Fonte: Autora, 2010.

5.8 Resultados do Marcador do Virus C

N&o foi identificado anti-HCV positivo nos Grupo | e no Grupo Il.

5.9 Resultados dos Exames Bioquimicos

Os resultados dos exames bioquimicos mostraram que TGO/AST foi
alterada em 4,94%, no Grupo |, e 2.44%, no Grupo |l (p<0,05); TGP/ALT 3,70% foi
alterada no Grupo |, e 3,12%, no Grupo Il (p<0,05); Bilirrubina Direta no Grupo | foi
de 1,67% e, no Grupo Il, de 6,29% (p<0,05); a albumina no Grupo | foi de 36,63%,
diferente do Grupo Il com 21,79% (p<0,05); a proteina total foi de 56,38% no Grupo |

e 21,34% para o Grupo Il (p<0,05) (Tabela 7).
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TABELA 7 - Resultados dos exames bioquimicos realizados no Grupo | e Grupo Il

Grupo | Grupo Il
Exames Valor de Normal Alterado Normal Alterado Valor p
Referéncia (%) (%) (%) (%)
FA 40 - 135 U/L 71,60% 28,40% 72,74% 27,26% > 0,05
y-GT (U/L) 3-32U/L 82,30% 17,70% 78,30% 21,70% > 0,05
TGO/AST (U/L) 5-38 UL 95,06% 4,94% 97,56% 2,44% <0,05
TGP/ALT (U/L) 10 - 40 U/L 96,30% 3,70% 68,72% 3,12% <0,05
0,00-0,40
BD (mg/dL) mg/dL 98,33% 1,67% 93,71% 6,29% <0,05
0,00 - 1,20
BT (mg/dL) mg/dL 97,91% 2,09% 99,11% 0,89% > 0,05
2,90-4,70
ALBUMINA (g/dL) g/dL 63,37% 36,63% 78,21% 21,79% <0,05
PROTEINA TOTAL 6,00 — 8,00
(g/dL) g/dL 43,62% 56,38% 78,66% 21,34% <0,05
ATIVIDADE
PROTROMBINICA 70% - 100% 90,53% 9,47% 97,15% 2,85% > 0,05

Fonte: Autora, 2010.

Quando foi avaliada a média de resultados de exames bioquimicos do Grupo
| e Il, foi encontrada uma diferenga significante nas determina¢cées de TGO/ALT e

Proteinas totais (Tabela 8).

TABELA 8 - Resultados dos exames bioquimicos alterados do Grupo | e Grupo Il

Exames Grupo | Grupo I Valor p
FA 107,07 89,00 > 0,05
G-GT (U/L) 26,57 26,13 > 0,05
TGO/AST (U/L) 18,69 15,69 > 0,05
TGP/ALT (U/L) 22,02 12,81 <0,05
BD (mg/dL) 0,14 0,11 > 0,05
BT (mg/dL) 0,62 0,50 > 0,05
ALBUMINA (g/dL) 4,48 4,42 > 0,05
PROTEINA TOTAL (g/dL) 7,95 7,33 <0,05
ATIVIDADE PROTROMBINICA 0,82 0,83 > 0,05

Fonte: Autora, 2010.
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6 DISCUSSAO

6.1 Inquérito Coproparasitoldgico

O presente estudo destinou-se a avaliar a ocorréncia da co-infeccdo da
esquistossomose mansénica com o VHB e VHC em residentes em zona endémica
de esquistossomose mansoénica no municipio de Rio Largo, localizado no estado de

Alagoas.

O estado de Alagoas é o maior do pais em numero de municipios (69%)
classificados como area endémica para esquistossomose mansoénica, onde dos 102
municipios, 70 s&o considerados zona endémica. Os dados comparativos na série
histérica da esquistossomose no estado de Alagoas mostram redugao significativa
da ocorréncia, passando de 56,5%, em 1977, para 16,6%, no ano de 1981
(ALAGOAS, 2007). A partir de 2001, iniciou-se uma nova etapa com as agdes da
esquistossomose descentralizadas para o Estado e Municipios; observando-se nos
ultimos sete anos uma tendéncia decrescente da ocorréncia, mantendo-se estavel a
niveis de 9%, proxima da encontrada no presente estudo, que foi de 8,22%
(ALAGOAS, 2007).

6.2 Grupos de Estudo

Os resultados do estudo mostram que, no Grupo |, a média de idade dos
pacientes foi 24,92+15,28 anos, demonstrando maior ocorréncia no adulto jovem.
Capron (1992) afirma que a maioria da populagdo acometida pela esquistossomose
mansobnica caracteriza-se por apresentar uma faixa etaria de adulto jovem, sendo

mais relevante que no idoso, corroborando os resultados deste estudo.

Em relagdo ao género, foi encontrada uma frequéncia de 50,2% do género
masculino e 49,8% do género feminino, ndo existindo diferenca estatisticamente

significativa (p>0,05).

No entanto, recomendamos cautela na interpretagdo dos dados, uma vez
que eles sado provenientes dos registros apenas das trés localidades. Todavia, os

dados analisados mostram-se consistentes, possibilitando a configuracdo de um



70

quadro geral que pode contribuir para atualizacdo dos dados da esquistossomose

mansoénica no Municipio de Rio Largo e no estado de Alagoas.

6.3 Carga Parasitaria

A carga parasitaria observada no estudo teve uma média entre as duas
laminas de 79 opg, sendo considerada leve pela classificagdo da WHO, que
determina a intensidade da infeccao: leve (1-99); moderada (100-399) e alta >400
ovos/g de fezes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1993). Segundo Coura,
Conceicédo e Pereira (1982) a politica de tratamento em massa da populagdo, na
década de 80, em areas consideradas de alta prevaléncia, e, também, os
tratamentos repetidos das reinfecgdes, podem ter contribuido para um melhor
controle da morbidade causada pela esquistossomose, devido a uma menor

intensidade da infecgdo pela baixa carga parasitaria.

6.4 Formas de Contato com o Rio Mundau

A presengca de Biomphalaria glabrata, em determinadas localidades,
associada a presenca de individuos com positividade para esquistossomose,
confirma a endemia esquistossomédtica (BARBOSA et al., 2000). Tavares-Neto
(1998) enfatizou em seu estudo que a contaminagcdo por S. mansoni se da em
regido onde os cursos de agua tém baixa vazao/minuto (naturais ou irrigagao),
sendo o ambiente ideal para o desenvolvimento de criadouros de planorbideos
(Biomphalaria glabrata e, em menor propor¢gdao de B. straminea). Este fato foi
observado em municipios do norte do estado de Alagoas, situados nas bacias
hidrograficas dos rios Coruripe, Traipu, Mundau e Paraiba, onde sucede alta

endemicidade da esquistossomose, e ao sul, em Penedo (COUTO, 1997).

No presente estudo foi confirmado o estreito contato da populagdo com o rio,
sendo observado que o banho de rio foi preferido tanto no Grupo | (64,8%) como no
Grupo Il (58,2%), em detrimento de outras formas para o banho. Ressaltamos assim,

que mesmo os individuos do Grupo Il vivem sob constante risco de contrair a
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infeccdo por possuirem os mesmos habitos dos pacientes do Grupo I. Isto vem a
demonstrar que a educacdo em saude deve preceder e acompanhar todas as
atividades de controle e ser baseada em estudos dos comportamentos das
populagdes em risco. A orientacdo da populacédo, quanto as maneiras pelas quais se
previnem as doengas transmissiveis, é fator indispensavel para o sucesso de

qualquer campanha profilatica (BRASIL, 2005).

Analisando que no Grupo I: 9,3% consomem agua do rio; 13,3% nao tinham
vaso sanitario na residéncia; 2,7% jogam suas fezes diretamente no rio; 43,6% né&o
possuem nenhum tipo de esgotamento sanitario, estes dados promovem a

contaminagao maior do rio frente as pessoas que frequentam o local.

6.5 Fatores de Risco para as Hepatites

Em relagao aos fatores de risco para hepatites B e C avaliados, a utilizacao
de tatuagem e transfusdo sanguinea foi semelhante em ambos os grupos
estudados. O comportamento sexual com multiplos parceiros foi identificado em
5,3%, no Grupo |, e 1,2%, no Grupo Il, sugerindo ser um fator que pode ter
contribuido para aumentar o risco de contato com virus da hepatite B no Grupo |. Em
relacdo a vida sexual ativa, ndo foram observadas diferengas importantes. O risco
de contaminagao pelos virus se da por meio de agulhas, seringas e outros materiais
pérfuro-cortantes contaminados, seja pela transfusdo de sangue ou hemoderivados
contaminados, procedimentos cirurgicos ou odontolégicos sem adequada

biosseguranca, ou transmissao sexual, no caso do virus B (BRASIL, 2005).

6.6 Marcadores de Hepatite

Foram identificados 03 pacientes com HBsAg positivo no Grupo | (1,2%) e
02 pacientes positivos no Grupo Il (1,2%), ndo havendo diferenga significante
(p>0,05). Entretanto, em relacdo ao anti-HBC, foi encontrado 17,3% de pacientes
positivos, no Grupo Il, e 9,8% de pacientes positivos, no Grupo |, sendo a diferenca

significante (p<0,05), sugerindo uma associagcdo entre as duas doengas, com um
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risco elevado de contrair a infecgdo para o Grupo Il [OR 2,0 (IC95%: 1,0 — 3,72) x?].
Este fato pode ser explicado pela presenga de adultos jovens, com vida sexual ativa,
sugerindo uma maior chance de contrair os virus das hepatites, e o banho de rio
como a principal via de contrair a esquistossomose. O nosso resultado diverge dos
encontrados por Tavares-Neto (1998) que utilizou marcadores sorolégicos das
hepatites B e C em residentes da area endémica para esquitossomose mansoénica
em Catolandia-BA, identificando apenas 0,7% de positividade para HBsAg e 3,9%
para anti-HBC, ndo encontrando associagao entre o virus das hepatites B e C e a
esquistossomose mansoénica. Naquele estudo, a média de idade observada foi de
24,5+ 20,4 anos, semelhante a observada no presente estudo. Barbotin, Oudart e
Marty- (1972) observaram uma alta incidéncia de parasitoses intestinais em
portadores de HBsAg, sugerindo ainda que o Schistosoma desempenhasse um
papel na transmissdo da hepatite B através das escoriacbes provocadas pela
penetracdo ativa das cercarias na pele. Por outro lado, Guimaraes (1973) verificou
que a positividade para HBsAg foi mais elevada nos portadores de esquistossomose
mansodnica, forma hepatoesplénica (4,4%), que nos individuos normais (0,6%) ou
nos portadores da forma hepatoinestinal da esquistossomose (1,5%). Esses
resultados foram confirmados por Lyra (1975), que identificaram uma positividade

para HBsAg ainda maior para os esquistossométicos hepatoesplénicos (7,7%).

O estudo de Aquino et al. (2000) ao avaliarem a incidéncia de marcadores
da Hepatite B e C em pacientes portadores da forma hepatoesplénica da
esquistossomose, identificaram 3% de casos positivos para HBsAg, 15,8% para anti-
HBC. Lacerda et al. (1993), avaliando a prevaléncia do Anti-HCV e de marcadores
do virus B na esquistossomose hepatoesplénica, identificaram altos indices de
positividade (20%) para HCV, HBsAg (6%) e anti-HBC total (38%). Esses resultados
também diferem do nosso estudo, ja que os pacientes incluidos nao tinham a forma
hepatoesplénica e nao identificamos positividade para anti HCV em nenhum dos

grupos, tornando-se dificil a comparagao e discusséo dos resultados apresentados.

Em relagado ao virus C, no presente trabalho nao foi verificado nenhum caso,
em concordancia com o estudo de Tavares-Neto et al. (2005), que observou 0,5% de
soropositivos, com apenas um caso confirmado com outros testes, caracterizando

uma baixa prevaléncia de infec¢ao pelo virus da hepatite C, em comunidade rural do
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nordeste brasileiro, com elevada prevaléncia de esquistossomose mansénica. Vale
ressaltar que, na populacao brasileira, o percentual de casos positivos de pessoas
portadoras de anti-corpo para o HCV varia entre 0,87 a 1,32% (BRASIL, 2009).
Entre 163 doadores de sangue egipcios, a histéria de esquistossomose mostrou-se
como o0 mais importante fator de risco associado a infecgéo pelo VHC (Odds Ratio =
8,9; Intervalo de confianga 95% = 2,35 - 33,52). As inje¢cdes parenterais
apresentaram risco reduzido (OR = 3,3; IC95 = 1-14) e os demais fatores estudados,
transfusdo de sangue, cirurgia, ictericia e VHB positivo, ndo se correlacionaram

significativamente com a infec¢ao pelo VHC (DARWSHI, et al., 1993).

6.7 Exames Bioquimicos

Neste estudo a fosfatase alcalina sérica esteve 28,40% alterada nos
pacientes do Grupo I, como também esteve alterada no Grupo Il com 27,26%, nao
existindo diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p > 0,05). EM
relacdo a y-GT, foi observado que esteve alterada em 17,70% nos pacientes do
Grupo | e, 21,70%, nos do Grupo Il, ndo havendo diferenga estatisticamente
significativa. Apesar da esquistossomose hepatica ndo ser caracterizada pela
presenca de colestase stricto sensu, ja foram descritas elevagbes séricas de
enzimas colestaticas em pacientes portadores das formas hepatoesplénicas ou
hepatointestinais (BARRETO, 1971). Segundo Kardorff et al. (1997), observa-se uma
incidéncia em torno de 15% de formas colestaticas em pacientes esquistossométicos
e que o aumento da y-GT sérica ocorre mais frequentemente que o aumento das

aminotransferases.

Neste estudo, foi encontrado 3,7% de valores da ALT alterados no grupo de
pacientes positivos para esquistossomose, onde a carga parasitaria foi leve. Foi
sugerido por Franca (1993) que a alta carga parasitaria seja um dos mecanismos de

elevacdo da ALT na esquistossomose mansonica.

Segundo Andrade e Bina (1983) as alteragbes anatomopatologicas séo
marcantes nos espacgos-porta, com moderado infiltrado inflamatério e intensa fibrose

do tipo Symmers. Os hepatdcitos e a estrutura lobular sdo preservados. Isso explica
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o fato da capacidade funcional hepatica ser preservada em portadores de
esquistossomose, ndo havendo estigmas de insuficiéncia hepatica. Os exames
laboratoriais de perfil hepatico sao normais, embora, nao infreqlientemente, se
observe prolongamento do tempo de protrombina. Esse fato poderia ser
consequente aos disturbios de coagulagdo precoces, ja identificados por alguns
autores (CAMACHO-LOBATO; BORGES, 1998).
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CONCLUSOES

. Alincidéncia de HbsAg foi de 1,2% em ambos os grupos estudados;

. Em relagcéo ao anti-HBC foi identificado positividade de 17,3% no Grupo | e

9,83% no Grupo I;

3. Nao foi identificado anti-HCV nos Grupo | e ll;

4. Os portadores de Shistosoma mansoni apresentam risco duas vezes maior de

contato com o virus da hepatite B do que individuos controle;

. O indice de Schistosoma mansoni nas localidades de Ilha Angelita, Lourengo

de Albuquerque e Fazenda Riachéo foi de 8,22%;

6. A média da carga parasitaria de S. mansoni no Grupo | foi de 79 +172,2 opg;
7. A média de idade dos pacientes do Grupo | foi 24,92+15,28 anos;

8. Os resultados dos exames bioquimicos mostraram que TGO/AST foi alterada

em 4,94% no Grupo | e 2.44% no Grupo Il (p<0,05); TGP/ALT 3,70% foi
alterado no Grupo | e 3,12% no Grupo Il (p<0,05);

. Diante dos resultados obtidos, o presente estudo indica que individuos do

Grupo |, apresentaram com mais frequéncia um perfil de comportamento
sexual com multiplos parceiros, sugerindo ainda que exista um maior risco de

contato com anti-HBC,

10.S80 necessarios mais estudos com maior numero de amostras para

comprovacdo desses dados, devido a importancia de se conhecer essa
realidade em populacdes de areas endémicas, pois devera indicar uma maior
urgéncia de programas efetivos de monitoramento, controle e eliminagdo da
esquistossomose mansoénica que resultem na erradicagao do parasito e dos

fatores de risco para hepatites.
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APENDICE A

1  QUESTIONARIO
|. IDENTIFICACAO:

1.NOME:
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2. NATURALIDADE:

3. ENDERECO:

4. IDADE:

5. SEXO: ( ) MASCULINO
(') FEMININO
6. ESTADO CIVIL: ( ) SOLTEIRO ( ) CASADO ( )VIUVO ( )DIVORCIADO
( )OUTRO
7. VIDA SEXUAL ATIVA: ( )SIM () NAO

8. COMPORTAMENTO SEXUAL: ( ) PARCEIRO UNICO HETEROSSEXUAL
( ) PARCEIRO UNICO HOMOSSEXUAL ( ) MULTIPLOS PARCEIROS

9. PARCEIROS (AS) PORTADORES DE ALGUMA DOENCA CONTAGIOSA:

( ) SIM/ QUAL?
( )NAO

10. PROFISSAOQ:

11. TEM BOA SAUDE: ( )SIM ( )NAO
12. TABAGISMO: ( )SIM ( ) NAO

13. ETILISMO: ( ) SIM () NAO



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

MEDICACAO: ( ) SIM/ QUAL ?

(
( ) NAO
TRANSFUSOES ANTERIORES DE SANGUE: ( ) SIM ( ) NAO

CIRURGIAS PREGRESSAS: ( ) SIM/ QUAL?

( YNAO
DOENCAS CRONICAS: ( ) SIM / QUAL?

( YNAO
VACINAS ANTERIORES: ( )SIM () NAO
VACINADO CONTRA HEPATITEB: ( )SIM () NAO

SOBRE A SOROLOGIA HBsAg (HEPATITE B): ( ) REAGENTE
( ) NAO REAGENTE

SOBRE A SOROLOGIA Anti-HBc (HEPATITE B): ( ) REAGENTE
( ) NAO REAGENTE
SOBRE A SOROLOGIA Anti-HCV (HEPATITE C): ( ) REAGENTE

( ) NAO REAGENTE
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SOBRE A SOROLOGIA Anti-HIV (HIV): ( ) REAGENTE ( ) NAO REAGENTE

OUTRAS DOENCAS: ( ) DOENGCA DE CHAGAS ( ) SIFILIS ( )HIV

( YHTLV I/l ( ) GARDNERELLA ( ) CANDIDIASE

25.

26.

DST: () SIM/ QUAL?

( )NAO

TATUAGENS: ( )SIM ( )NAO



27. ACUPUNTURA: ( )SIM ( )NAO
28. DROGAS: ( )SIM ( )NAO

29. DOACOES ANTERIORES: ( ) SIM/ QUANTAS VEZES?

( )NAO
30. RECUSADO NAS DOACOES ANTERIORES:

( ) SIM/MOTIVO?
( )NAO

31. HELMINTOLOGIA PRESENTE: ( ) NAO( ) SIM/

QUAL? ( ) Schistosoma mansoni ( ) Ascaris lumbricoides ( ) Strongyloides

stercoralis () Enterobios vermiculares ( ) Trichuris trichiura

ll. QUESTIONARIO DOMICILIAR:

1. AGUA (FONTE): ( )REDE ( ) CHAFARIZ ( )POCO ( )RIO ( )LAGOA

( ) OUTRA
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2. BANHO (FONTE): ( )REDE ( )POCO ( )RIO ( )LAGOA  ( )OUTRA

3. TIPO DE ESGOTAMENTO: ( ) FOSSA ( )REDE ( )NAOTEM ( ) OUTRA

4. DESTINO DO LIXO: ( ) CEU ABERTO ( ) QUEIMADO ( ) ENTERRA
( ) REDE PUBLICA ( ) OUTRA

5. SANITARIO: ( ) SIM ( ) NAO



6. RENDA FAMILIAR:

7. NUMERO DE PESSOAS NA CASA:

87
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ANEXO A

APROVACAO DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Macei6 — AL, 30/04/2008

Senhor (a) Pesquisador (a), Rozangela Maria de A. Fernandes Wyszomirska
Maria Sonia Correia Alves

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), reunido em 25/04/2008 ¢ com base no
parecer emitido pelo (a) relator (a) do processo 019966/2007-46 sob o titulo Ocorréncia
de virus de hepatites B e C em portadores de Esquistossomose mansonica
residentes em area endémica no estado de Alagoas-Brasil, de sua autoria, vem por
meio deste instrumento comunicar sua aprovag¢do com base no item VIIL13, b, da

Resolu¢do n® 196/96.

Outrossim, recomendamos a observancia do que consta na folha de rosto com
respeito ao cumprimento dos prazos para entrega de relatorios, bem como o atendimento
da referida Resolu¢ao da CONEP/CNS, quando for o caso (*).

Na eventualidade de esclarecimentos adicionais, este Comité coloca-se a
disposigao dos interessados para o acompanhamento da pesquisa em seus dilemas €ticos
e exigéncias contidas nas Resolugdes supra referidas.

(*) Areas tematicas especiais
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E.)

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se
processe ap0s consentimento livre e esclarecido dos sujeitos,
individuos ou grupos que por si e/ou por seus representantes
legais manifestem a sua anuéncia a participacdo na
pesquisa” (Resolugao. n° 196/96-1V, do Conselho Nacional de Saude).

Eu,
tendo sido convidado(a) a participar como voluntario(a) Ocorréncia do virus da Hepatite B e
C em pacientes portadores de Esquistossomose mansénica residentes em area endémica,
recebi da Sra Profa. Dra. Rozangela Maria de Almeida Fernandes Wyszomiska e de Maria
Sonia Correia Alves do Instituto de Ciéncias Biologicas e da Saude (ICBS)-UFAL,
responsavel por sua execugao, as seguintes informacdes que me fizeram entender sem
dificuldades e sem duvidas os seguintes aspectos:

1. Que a importancia deste estudo é identificar a presenca da Hepatite B e C que estejam
doentes com Esquistossomose em Alagoas.

2. Que os resultados que se desejam alcangar sdo os de identificar a presenga do virus da
Hepatite B e C que estejam doentes por Esquistossomose.

3. Que esse estudo comegara em 2008 e terminara em 2008.

4. Que o estudo sera feito da seguinte maneira: através da colheita de sangue e de fezes e
também da realizacdo dos exames.

5. Que eu participarei das seguintes etapas: Colheita de sangue e fezes.

6. Que os incdmodos que poderei sentir com a minha participacdo sao os seguintes:
dificuldade de colher o sangue e dor por causa da agulha na hora da colheita.

7. Que os possiveis riscos a minha saude fisica sédo: pequenos hematomas no local em que
foi colhido o sangue.

8. Que deverei contar com a seguinte assisténcia: supervisdo de profissionais da saude
sendo responsavel por ela: Maria Sonia Correia Alves residente a aua: Prefeito Abdon
Arroxelas, 292, Ed. St. Exupéry, apt®. 404, Maceié/AL, CEP: 57035-380.Com o0 numero de
telefone 9972-4212.

9. Que os beneficios que deverei esperar com a minha participacdo, mesmo que néo
diretamente sdo: contribuir para o estudo de pacientes que tenham esquistossomose e
possam ter Hepatite B e C também.

10. Que a minha participagao sera acompanhada do seguinte modo: através dos resultados
dos exames.

11. Que, sempre que desejar, serao fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas
do estudo.

12. Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e,
também, que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer
penalidade ou prejuizo.
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13. Que as informagbes conseguidas através da minha participagdo nao permitirdo a
identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a divulgacao
das mencionadas informacgoes s6 sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto.

14. Que eu nao deverei ser indenizado por qualquer despesa que venha a ter com a minha
participacdo nesse estudo e, também, por todos os danos que venha a sofrer pela mesma
razao, sendo que, para essas despesas, foi-me garantida a existéncia de recursos.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a
minha participagdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das
minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participagao implicam,
concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE
PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco do (a) participante-voluntario (a)
Domicilio: (rua, praga, conjunto):
Bloco: /N°: /Complemento:
Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:
Ponto de referéncia:

Contato de urgéncia: Maria Sénia Correia Alves

Domicilio: Rua: Prefeito Abdon Arroxelas, 292, Ed. St. Exupéry, apt®. 404, Maceid/AL.
CEP: 57035-380

Telefone: 9972-4212

Ponto de referéncia: Academia Aquativ

Endereco dos (as) responsavel (is) pela pesquisa (OBRIGATORIO):

Instituicao: Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — ICBS/UFAL

Endereco: Rua: Prefeito Abdon Arroxelas, 292, Ed. St. Exupéry, apt®. 404, Macei6/AL.
CEP: 57035-380

Ponto de Referéncia: Academia Aquativ

Telefone: 9972-4212

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua
participacdo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas:

Prédio da Reitoria, salado C.0.C., Campus A. C. Simdes, Cidade Universitaria
Telefone: 3214-1041.

Cidade: Data: de de 2008.

Assinatura ou impressao datiloscépica do(a) voluntario(a) ou responsavel legal.

Nome e Assinatura do responsavel pelo estudo.
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