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RESUMO

Este estudo visou analisar a incidéncia das hepatites B e C, segundo variagdo espacial, em
Foz do lguacu, entre 2010 e 2015. E um estudo ecoldgico, retrospectivo, transversal,
utilizando técnicas de andlise espacial. Os dados dos casos de hepatites B e C foram obtidos
no ambulatério de hepatites de Foz do Iguacu e as informac6es de base populacional junto
ao IBGE. A analise espacial foi realizada utilizando-se os programas GeoDa™ 1.6.7 e QGIS
2.16. Uma autocorrelacdo espacial positiva (I =0,5953 e 1 =0,4798; p < 0,05) foi encontrada,
indicando a presencga de agrupamentos entre 0s setores censitarios em relacdo as taxas de
incidéncia por hepatite B e C, respectivamente. Foram notificados 525 casos de hepatite B,
distribuidos equitativamente quanto ao sexo e predominancia da faixa etaria de 35 a 49 anos.
Quanto a taxa de incidéncia bruta, a média foi de 52,1 casos por 100.000 habitantes, e foram
encontrados 50 setores censitarios com padrdo Alto-Alto, principalmente nos distritos Leste,
Nordeste e Sul do municipio. Em relacdo a hepatite C, 177 casos foram notificados, com
predominancia em homens e faixa etéria de 50 a 64 anos. Quanto a taxa de incidéncia bruta
a média foi 18,7 casos por 100.000 habitantes. O padrdo Alto-Alto foi encontrado em 35
setores censitarios principalmente nos distritos Leste, Oeste, Nordeste e Sul. Os indicadores
socioecondmicos relacionados de forma significativa e positiva com a hepatite B foram:
outros tipos de moradia, renda do responsavel entre até ¥ e 2 salarios minimos (SM), renda
per capita entre 2 e até mais de 10 SM e renda ndo declarada, lixo em terrenos ou com outra
destinacdo, casas com 5 moradores, utilizacdo de agua de po¢o ou de outras fontes e casas
sem banheiro, indicando relacdo com populacdo mais vulneraveis socioeconomicamente.
Para a hepatite C, a relagdo com o padrdo socioecondmico apresentou-se diferentemente,
onde houve associa¢do significante e positiva com: rendas do responsavel de 3 a 15 SM e
renda per capita de 2 a 3 SM a 5 a 10 SM, agua de poco, agua outros e lixo outros.
Associacao significante e negativa foi obtida com as variaveis: casa prépria, sem renda
declarada, renda do responsavel até %2 SM, 2a 1 SM e 1 a 2 SM, renda per capitade %2a 1
SM e sem renda declarada, agua em rede, ‘3, 5, 8 e 10 moradores’ e lixo coletado, indicando
gue uma populacdo de maior renda e mais diversificada é afetada. Para ambas as infeccdes,
o nivel de alfabetizacdo do responsavel ndo foi significativo. A hepatite B atingiu
principalmente as populacdes de setores censitarios com padrdo socioecondmico mais pobre,
0 que nao ocorreu necessariamente com a hepatite C. Conclui-se que, 0 municipio apresenta
altas taxas de incidéncia de hepatite B e C, que suas distribuicbes apresentaram dependéncia
espacial, determinado por fatores socioeconémicos da populagdo. A pesquisa abre novas
possibilidades de investigacdo epidemioldgica sobre as hepatites virais, permitindo uma
reflexdo a respeito da atencdo, prevencédo e vigilancia das hepatites virais em regido de
fronteira.

Descritores: hepatite B, hepatite C, distribuicéo espacial da populagéo, prevaléncia,

iniquidade social.
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ABSTRACT

This study aimed to analyze the incidence of hepatitis B and C, according to spatial variation,
in Foz do lguacu, between 2010 and 2015. It is an ecological, retrospective, cross-sectional
study using spatial analysis techniques. Data from hepatitis B and C cases were obtained
from the hepatitis clinic of Foz do Iguacu and the population-based information from the
IBGE. Spatial analysis was performed using the GeoDa™ 1.6.7 and QGIS 2.16 softwares.
A positive spatial autocorrelation (I = 0.5953 and | = 0.4798; p <0.05) was found, indicating
the presence of census tracts clusters in relation to the incidence rates for hepatitis B and C,
respectively. A total of 525 cases of hepatitis B were reported, distributed equally among the
sex and predominance of the age range of 35 to 49 years-old. Regarding the raw incidence
rate, the average was 52.1 cases per 100,000 inhabitants, and 50 High-High type census
tracts were found, mainly in the eastern, northeastern and southern districts of the
municipality. In relation to hepatitis C, 177 cases were reported, predominantly in men and
in the age range of 50 to 64 years-old. Regarding the raw incidence rate the average was 18.7
cases per 100,000 inhabitants. The High-High pattern was found in 35 census tracts, mainly
in the East, West, Northeast and South districts. The socioeconomic indicators that were
significantly and positively related to hepatitis B were: other types of housing, per capita
income between 2 and more than 10 SM and undeclared income, garbage on land or with
another destination, houses with 5 inhabitants, use of water from well or other sources and
houses without a bathroom, indicating relation with socioeconomically more vulnerable
populations. For hepatitis C, the relation with the socioeconomic pattern was different and
there was a significant and positive association with: income of the person in charge of 3 to
15 SM and per capita income of 2 to 3 SM at 5 to 10 SM, water from well, other type of
water and other garbage. Significant and negative association was obtained with the
variables: householder with no declared income, householder income of up to %2 SM, %2 to 1
SM and 1 to 2 SM, per capita income of %2 to 1 SM and without declared income, water in a
network, '3, 5, 8 and 10 residents' and collected garbage, indicating that a higher income and
more diverse population is affected. For both infections, the level of literacy of the
householders was not significant. Hepatitis B reached mainly the populations of census tracts
with poorer socioeconomic patterns, which did not necessarily occur with hepatitis C. In
conclusion, the city has high incidence rates of hepatitis B and C, its distributions presented
spatial dependence determined by socioeconomic factors of the population. The research
opens new possibilities for epidemiological research on viral hepatitis, allowing the
reflection about the care, prevention and surveillance of viral hepatitis in the border region.

Keywords: hepatitis B, hepatitis C, residence characteristics, prevalence, social iniquity.
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RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo analizar la incidencia de las hepatitis B y C, segun variacion
espacial, en Foz do lguacu, entre 2010 y 2015. Es un estudio ecoldgico, retrospectivo,
transversal, utilizando técnicas de andlisis espacial. Los datos de los casos de hepatitis B y
C fueron obtenidos en el ambulatorio de hepatitis de Foz do Iguagu y las informaciones de
base poblacional junto al IBGE. El andlisis espacial se realiz6 utilizando los programas
GeoDa™ 1.6.7 y QGIS 2.16. Se encontré una autocorrelacion espacial positiva (I = 0,5953
e 1 =0,4798, p <0,05), indicando la presencia de agrupaciones entre los sectores censales en
relacién a las tasas de incidencia por hepatitis B y C, respectivamente. Se notificaron 525
casos de hepatitis B, distribuidos equitativamente en cuanto al sexo y predominio del grupo
de edad de 35 a 49 afios. En cuanto a la tasa de incidencia bruta, la media fue de 52,1 casos
por 100.000 habitantes, y se encontraron 50 sectores censales con padron Alto-Alto,
principalmente en los distritos Este, Nordeste y Sur del municipio. En relacion a la hepatitis
C, 177 casos fueron notificados, con predominio en hombres y grupo de edad de 50 a 64
afios. En cuanto a la tasa de incidencia bruta, la media fue de 18,7 casos por 100.000
habitantes. El patron Alto-Alto fue encontrado en 35 sectores censales, principalmente en
los distritos Este, Oeste, Nordeste y Sur. Los indicadores socioecondémicos relacionados de
forma significativa y positiva con la hepatitis B fueron: otros tipos de vivienda, renta del
responsable entre hasta %2 y 2 salarios minimos (SM), ingreso per capita entre 2 y hasta méas
de 10 SM y renta no declarada, basura en terrenos o con otro destino, casas con 5 residentes,
utilizacion de agua de pozo o de otras fuentes y casas sin bafio, indicando relacion con la
poblacién mas vulnerable socioeconémicamente. Para la hepatitis C, la relacién con el
patron socioecondmico se presentd diferentemente, donde hubo asociacion significante y
positiva con: rentas del responsable de 3 a 15 SM y ingreso per capitade 2a3 SM ab5a 10
SM, agua de pozo, agua otros y basura otros. La asociacion significante y negativa fue
obtenida con las variables: casa propia, sin renta declarada, renta del responsable hasta Y2
SM, %2 a1 SMy1a2 SM, ingreso per capita de ¥2a 1 SM y sin renta declarada, agua en
red, "3, 5, 8 y 10 residentes" y basura recogida, indicando que una poblacion de mayor renta
y més diversificada es afectada. Para ambas infecciones, el nivel de alfabetizacion del
responsable no fue significativo. La hepatitis B alcanzo principalmente a las poblaciones de
sectores censales con un patron socioecondmico mas pobre, lo que no ocurrié
necesariamente con la hepatitis C. Se concluye que el municipio presenta altas tasas de
incidencia de hepatitis B y C, que sus distribuciones presentaron dependencia espacial,
determinado por factores socioecondémicos de la poblacién. La investigacion abre nuevas
posibilidades de investigacion epidemioldgica sobre las hepatitis virales, permitiendo una
reflexion acerca de la atencion, prevencion y vigilancia de las hepatitis virales en la region
fronteriza.

Palabras clave: hepatitis B, hepatitis C, distribucidn espacial de la poblacion, prevalencia;
inequidad social.
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1. INTRODUCAO

As hepatites virais continuam despertando interesse e constituem um grande desafio
aos estudiosos em todo 0 mundo.

Globalmente, existem mais de 500 milhGes de pessoas infectadas pelos virus B
(VHB), delta (VHD) e/ou C (VHC), os quais podem ocasionar severas doencgas hepéticas
(WINER et. al., 2016).

Estudos sobre a patogénese e persisténcia viral foram dificultadas pela escassez de
modelos animais para esses agentes, que infectam apenas humanos e chimpanzés. Trabalhos
estdo sendo desenvolvidos com o objetivo de superar as barreiras de transmissdo das
interespécies para compreensao dos ciclos vitais desses virus hepatotrépicos, VHB, VHC e
VHD (WINER et. al., 2016).

A individualizacdo dos varios tipos de hepatite virais emergiu ap0s a segunda guerra
mundial. A sua identificagdo associou-se a uma revolucdo na medicina e na salde publica,
mudando conceitos e estabelecendo grandes avangos, como a descoberta da vacina contra o
virus B (TREPO, 2013). Atualmente, sdo conhecidos cinco tipos de hepatites virais, as
hepatites A, B, C, D e E (STANAWAY et al., 2016)

A descoberta da vacina contra o virus da hepatite B (VHB) néo surgiu de cultura de
células, mas foi originada do plasma, para depois ser produzida por engenharia genética em
grande escala. Provou ser uma vacina anticancerigena, uma vez que, também previne o
carcinoma hepatocelular (TREPO, 2013; BEASLEY, 1981).

Como exemplo, a vacinagéo eficaz na populacéo de Taiwan e Cingapura, em menos
de duas décadas, evidenciou queda no indice de portadores do antigeno de superficie do
virus da hepatite B (HBsAQ) de 9,1% para 2,7%, € na incidéncia de cancer hepatico de 27%
a 17%. Outras vacinas eficazes estdo disponiveis, a primeira contra o virus da hepatite A
(VHA) e mais recentemente contra o virus da hepatite E (VHE) (TREPO, 2013).

A descoberta dos antinucleos(t)ideos tornou possivel um controle da progressao da
doenca ocasionada pelo VHB apenas com a tomada de um comprimido diario desses
analogos nucleotideo ou antinucleosideo, cuja nova geragéo, possibilita uma 6tima supressdo
viral e limitados efeitos colaterais (TREPO, 2013).

Por sua vez, a descoberta do virus da hepatite C (VHC) em 1989, por biologia

molecular, deu origem a uma nova era. Embora ainda sem vacina disponivel contra a
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infeccdo, ainda que em fase 11, o0 sucesso do tratamento com o interferon-o. como droga
Unica saltou de 6% em 1986, para a marca de 80% em 2013, com as terapias combinadas. A
infeccdo passou a ser uma doenca curavel. Atualmente, 90% dos portadores alcancam cura
com tratamento por via oral, livres do uso do interferon-a (TREPO, 2013).

Nos proximos anos, segundo Trepo (2013), testemunharemos sem duvida, a cura ou
controle total de todas as formas de hepatite aguda ou cronica.

Enquanto isso ndo acontece, o desafio continua. Em paises como o Brasil, cujas
dimens@es continentais e acessibilidade desigual sdo acrescidas a graves crises politico-
econdmicas, certamente o periodo para o alcance do sucesso sera ainda mais longo. Gracas
a colaboracdo entre as equipes de Michael Houghton na California e Daniel Bradley em
Atlanta, descobrindo caracteristicas do envelope do VHC em 1989, e seu primeiro epitopo
(TREPO, 2013; CHOO, et al.; 1989)

Na década de 1980, quando eu ainda residia na cidade de S&o Paulo-SP, lidavamos
com portadores de doencas hepéticas, e nos chamava a atencdo os portadores crénicos das
hepatites virais e doencas consequentes. A hepatite B acometia muitos pacientes e atraves
de marcadores soroldgicos era possivel diagnostica-los e acompanha-los.

J& com a hepatite C, na época, por desconhecimento de um marcador sorolégico que
a identificasse, os infectados eram diagnosticados a partir de uma manifestagdo aguda de
contaminagdo, como portadores do virus ndo-A ndo-B, ou passavam despercebidos, pois em
sua maioria eram assintomaticos (HOUGHTON, 2009).

Finalmente, em 1989, ap6s seis anos de pesquisa em biologia molecular (1982-1988),
identificou-se 0 genoma do agente viral, responsavel por 80 a 90% das hepatites pds-
transfusionais ndo-A e nao-B, denominado de virus da hepatite C, através de um teste
soroldgico por deteccdo de anticorpos, o Anti-HCV (HOUGHTON, 2009).

Igualmente preocupante, a hepatite C acometia também pacientes que s6 eram
conhecidos a partir da manifestacdo de hepatite aguda. Os portadores cronicos
assintomaticos em geral ndo eram acompanhados, pois aparentemente saudaveis nédo
estavam infectados, como também ndo se submetiam a identificagdo pelo marcador Anti-
HCV, conforme observamos em nossos pacientes.

Em 1987, portanto, antes da identificagdo do virus C como entidade, me mudei de
Sao Paulo para Foz do Iguagu, com o objetivo de colocar em pratica os conhecimentos que

havia adquirido naquela cidade.
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Surpreendentemente encontrei varios individuos ou familias contaminadas pelo
VHB. Na época, pouco se sabia sobre a endemicidade da doenca na regido, hoje conhecida
como moderada a alta (PARANA, 2015).

Desconhecedoras de seu status de portadoras do virus, as pessoas apenas tomavam
conhecimento quando adoeciam; lhes era solicitado o marcador soroldgico em exames de
rotina ou como screening nos bancos de sangue.

Ali comecava a minha preocupacdo e empenho no diagnostico e tratamento da
hepatite viral B. No decorrer dos anos seguintes, mais especificamente em 2000, houve um
esforco conjunto para centralizagdo de atendimento aos portadores do VHB a partir da
notificagdo, com acompanhamento e tratamento medicamentoso adequados, seguindo
sempre as normas vigentes do Ministério da Saude do Brasil.

Nascia, assim, 0 Ambulatdrio de Hepatites Virais de Foz do Iguacu, para atendimento
aos portadores do VHB, que posteriormente passou a acolher, também, os infectados pelo
VHC, identificado em 1989. Esse ambulatério atravessou dificuldades em sua implantacéo
e contava com pouca mao de obra e parcos recursos. Alguns anos mais tarde foi reconhecido
pelo Ministério da Satude como de referéncia em atendimento as hepatites virais no estado
do Parana, agregado ao Centro de Controle e Prevencdo de DST/Aids (COAS) pelo
Ministério da Saude, mais tarde departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, do qual fui
parte integrante por muitos anos, recebendo desde entdo verbas direcionadas as hepatites
virais.

Atualmente, conta com uma equipe treinada que acolhe anualmente portadores das
hepatites virais em suas variadas formas, incluindo a cobertura de surtos de hepatite viral A
ocorridas ha pouco tempo e finalmente controladas, conforme dados do Ambulatério de
Hepatites.

Conhecidas a importancia e gravidade da situacao a respeito das hepatites B e C nesta
cidade de triplice fronteira, conforme dados coletados do Ambulatério de Hepatits Virais, e
base desta pesquisa, destacou-se a necessidade da realizacdo da presente pesquisa, visando
compreender sua distribuicdo espacial no municipio e identificar as possiveis varidveis
relacionadas, caso a distribuicdo fosse dependente do espaco.

Os achados do presente estudo poderdo permitir o melhor direcionamento de
recursos, favorecendo o entendimento sobre a distribuicdo das hepatites e a inter-relagdo

entre o espaco geogréfico e populacéo local.
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Segundo Fabrini e Dias (2012), as fronteiras se constituem em faixas que podem ou
ndo ser habitadas, possuindo zonas contiguas a elas, enquanto que os limites sdo como linhas
e ndo podem ser habitadas. Segundo o mesmo autor, as zonas de fronteira densamente
povoadas, podem propiciar maior intensidade de fluxos e processos de integracdo
(FABRINI, DIAS, 2012).

O fluxo intenso de pessoas que transitam livremente entre os paises da triplice
fronteira entre o Paraguai e a Argentina, tendo Foz do Iguagu como uma das portas de
entrada, poderia se constituir um agente facilitador da transmissdo de doencas
infectocontagiosas, como ocorrem em outros lugares do mundo, como no México e Manipur
(SPRADLING et al., 2013; SAHA, et al. 2014).

Se por um lado, a multiculturalidade e o convivio pacifico entre povos de diferentes
origens e lugares enriquecem o aprendizado e conhecimento nesse canto especifico do pais,
por outro, a dindmica populacional desta fronteira internacional, possibilita o ingresso de
agentes infecciosos como 0s virus das hepatites virais.

Embora separados por convencdes territoriais e politicas publicas diferenciadas, em
geral, povos que compartilham zonas de fronteira, vivenciam situacdes, algumas vezes,
semelhantes, embora a territorialidade forneca condigcdes diferentes para 0 seu
enfrentamento (FABRINI, DIAS, 2012).

As acOes de cada Estado, as assimetrias de poder dos governos, a cobranca de
impostos, os servicos publicos ofertados e a infraestrutura de cada lugar, concorrem para que
um mesmo problema, como uma doenca infecciosa, escape de uma abordagem e controle
mais amplos (FABRINI, DIAS, 2012).

Sob esse enfoque, deseja-se que o0s resultados da presente pesquisa possam
oportunamente subsidiar os gestores na intervencdo das acbes de atencdo, prevencao,
tratamento e vigilancia das hepatites virais na regiao.

Potenciais agdes preventivas tais como ampliar a cobertura vacinal, promover
melhoria nas condic¢Oes sanitarias da populacdo e diminuir a distancia entre as classes
socioecondmicas, poderdo modificar o atual panorama, pois como se sabe, estas doencas
estdo intrinsecamente relacionadas as condi¢fes de higiene, saneamento basico, nivel
educacional e conscientizacdo da populacdo, como observado em trabalhos internacionais
(SPRADLING et. al., 2013; POUKARIM et. al.; 2014).
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Analisar a distribuicdo espacial dos casos das hepatites B e C no municipio de Foz

do Iguagu.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar a dependéncia espacial das taxas de incidéncia das hepatites B e C por setor
censitério na cidade de Foz do Iguacu-PR.
Analisar a correlacdo entre as taxas de incidéncia das hepatites B e C e as variaveis

demogréaficas e socioecondmicas.



23

3. FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1. HISTORIA SOBRE O FIGADO E AS HEPATITES

3.1.1. O Figado

O figado é a maior viscera do corpo humano e corresponde a 1,8% a 3,1% do peso
corporeo. No homem adulto varia entre 1.400 a 1.800 gramas, dependendo do bi6tipo, e na
mulher adulta entre 1.300 a 1.500 gramas (ALVES, 2001). Situado no hipocondrio direito,
juntamente com a arvore biliar e os grandes vasos, veia porta e artéria hepatica, ocupa todo
0 quadrante superolateral direito do abdome.

Esta viscera tem uma multiplicidade funcional com destaque na producdo de energia,
no metabolismo e no armazenamento de carboidratos, proteinas, lipideos, vitaminas, bem
como a metabolizacdo e excrecdo de compostos enddgenos e exdgenos circulantes
(pigmentos biliares, esteroides, diversas drogas), tornando muito complexo o entendimento
da sua fisiologia. Além disso, é responsavel pela defesa imunologica e como reservatorio de
sangue, apresentando uma extraordinéria capacidade de regeneracdo (MIES; JUNIOR,
2001).

3.1.2. A mitologia e 0 mito de Prometeu

Em todas as culturas, ha os mitos situados entre razdo e fé. Na historia das
civilizacdes, fendbmenos fundamentais da vida como amor, morte, tempo, ou a propria
natureza, conjugam um valor simbélico (AMORIM, 2010).

Ao longo dos séculos, o figado sempre constituiu objeto de pesquisa e modos de
interpretagdes diversas, que dependiam dos olhares de cada fase evolutiva da humanidade.
Por esse motivo, tornou-se um depositario de crencas e conceitos, e durante séculos foi
objeto ndo apenas de pesquisas cientificas, como da intui¢do e mitos que buscavam as saidas
e respostas para o enfrentamento de situacdes desconhecidas (AMORIM, 2010;
GILGENKRANTZ; COLLIN de L'HORTET, 2011).

Os principais mitos universais referem-se aos deuses, a origem do mundo e ao fim

das coisas. O mito de Prometeu, inseparavel da questdo do fogo que alimentava e fortalecia
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a inteligéncia e a sabedoria, pertencia a estirpe dos Titds, e era filho de Urano e Gaia,
inimigos dos deuses do Olimpo.

Por se apossar do fogo e entrega-lo aos homens conferindo-lhes a civilizacdo e a arte,
os tornando diferentes dos animais, foi severamente punido por Zeus (Jupiter), que o
acorrentou a um penhasco, 0 monte Caucaso, onde uma aguia diariamente devorava seu
figado, que se reconstituia tdo rapidamente quanto havia sido devorado. Conta a lenda que
Hércules matou a aguia e libertou Prometeu (AMORIM, 2010; GILGENKRANTZ,
COLLIN de L'HORTET, 2011).

O figado humano ndo apresenta tamanha capacidade regenerativa como supde a
mitologia, mas espantosamente, o mito apodera-se do grande potencial do corpo humano em
reconstruir-se fisica e mentalmente de situac6es de perdas. De fato, o figado € um dos 6rgaos
com maior capacidade regenerativa no corpo humano. Certamente, se fosse um outro érgédo
o0 escolhido, como o coragdo, por exemplo, o herdi mitoldgico nédo teria sobrevivido ao seu
castigo. Isto demonstra os diferentes potenciais de regeneracdo dos tecidos (AMORIM,
2010).

Existem boas raz6es para decifrar a extraordinaria capacidade regenerativa do figado
com o mito de Prometeu, mais do que encontrar respostas para nossa fantasia de
imortalidade, como a ajuda a pessoas submetidas a grandes resseccdes hepaticas ou mesmo
melhorar novas abordagens de terapia celular (GILGENKRANTZ; COLLIN de L'HORTET,
2011).

Como o mito de Prometeu, ha Tityus, mito menos conhecido da Grécia antiga, que a
despeito de receber a mesma punicdo de Prometeu, apresentava extraordinaria capacidade
regenerativa (TINIAKOS; KANDILIS; GELLER, 2010)

O figado relacionou-se com os termos melancolia, cdlera ou hipocondria, como o
centro das emocgdes, por séculos. Na lingua inglesa, os correspondentes liver-life-live,
poderiam significar vida, ou figado. O hebraico kabe(r) kabe(d) (ou cheber) justifica a
origem etimologica provavel do que seria futuramente a palavra grega hepar. Interpretacdes
em outras linguas como no idioma germanico, se expandem para esclarecer a origem dos
termos que hoje conhecemos na literatura medica. Mas ha uma intrinseca aproximacao entre
a linguagem grafo-simbdlica humana, que situou o figado como o cerne das emocdes, para
naturalmente passar a ser pesquisado como um orgao complexo pela anatomia, fisiologia e
bioquimica, além da grande capacidade de regeneragdo, com mais intensidade nos tempos
atuais (AMORIM, 2010).
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3.1.3. O Figado na Antiguidade

Os barus ou haruspices eram homens miticos primevos, cuja consciéncia mitica
operava sob uma logica diferente da ldgica cientifica, regida pela forca da natureza. A
hepatoscopia, por sua vez, era uma forma de adivinhagdo dedutiva utilizada por esses
sacerdotes, os barus, especializados na arte do vaticinio. Mediante técnicas especificas eles
observavam o figado de animais sacrificados, geralmente uma ovelha, fazendo previsoes
para o futuro. Essa pratica era comum na Mesopotdmia e em todo o Oriente Proximo
(AMORIM, 2010; RIBEIRO JR., 2017).

Na Babildnia, a hepatoscopia tornou-se uma pratica sofisticada, com registros no ano
3000 a.C. O modelo anatdmico mais antigo foi feito em barro, com base em um figado de
ovelha, cujas inscrigdes sagradas sdo datadas de cerca de 2000 a.C., usado pelos barus
durante os rituais religiosos. Como nao havia a pratica da dissecg¢do, o figado era observado
externamente, servindo de mapa topogréafico para facilitacdo, memorizacgéo e registros com
0 objetivo de dar precisédo as profecias (RIBEIRO JR., 2017; AMORIM, 2010).

Especialmente no periodo babildnico, a adivinhacdo era considerada uma ciéncia
suprema, que servia também como guia para a pratica das acGes humanas. As interpretacdes
dadas pelos barus aos sinais emanados pelo inventario da viscera, também influenciavam
nas questdes militares e em todos o0s niveis em que o rei estivesse envolvido. O sacrificio do
animal era uma dadiva humana a algum deus, o oréaculo era a resposta da divindade, e quem
a consultava, em tese, era retribuido com a revelacdo do futuro através das alteracdes
observadas no figado. O baru representava ao mesmo tempo o médico, lider espiritual e
protetor da sociedade, aguele que agia sobre a doenca do individuo, estabelecia contato com
0 deus e vaticinava sobre o futuro dos governantes e da nacdo (RIBEIRO JR., 2017;
AMORIM, 2010)

A hepatoscopia, ao lado da contemplacdo dos astros e o estudo de sinais por ocasido
do nascimento de criancas e animais, representavam os métodos adivinhatorios mais
utilizados pelos assirios e babildnios. Para ser tomada uma decisdo importante e sob qualquer
aspecto, a inspecéo do figado era cuidadosamente observada na época (RIBEIRO JR., 2007;
AMORIM, 2010). A hepatoscopia ndo era aplicada apenas em decisdes politicas, mas
também ao progndstico médico e em acontecimentos na vida de pessoas de destaque
(RIBEIRO JR., 2017; AMORIM, 2010).
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Os fisicos, intelectuais gregos conhecidos como filésofos da natureza foram os
precursores da explicagdo sobre o mundo sem recorrerem aos deuses, pois tentavam explica-
lo pela razdo (AMORIM, 2010).

Alguns sdo figuras proeminentes na histdria antiga, como Sdcrates, Pitagoras, um
dos fundadores da matematica, e Hipdcrates. Os textos compilados no Corpus
Hippocraticum, a maioria de autores de origem desconhecida, porém com o conjunto da obra
sendo atribuido a um so autor: Hipdcrates. A descri¢éo da ictericia no Corpus Hippocraticum
e a regeneracdo hepatica no mito de Prometeu mostram a doenca hepatobiliar e a excepcional
capacidade regenerativa do figado, apreciada por milénios (GOESSLING; SADLER, 2015)

A contribuicdo metabdlica a doenca hepatica gordurosa, foi capitalizada pela
producdo do fois gras, uma apreciada iguaria dos antigos egipcios que alimentavam 0s
gansos a forca, enquanto que a doenca hepatica alcoolica foi reconhecida pelos bizantinos
(GOESSLING; SADLER, 2015).

3.1.4. O Figado na Idade Média

A ldade Média foi considerada por muitos como a idade das trevas, pois pouco
avancou em conhecimento cientifico. No entanto, com relacdo as ciéncias bioldgicas, alguns
avancos foram observados no periodo.

O interesse dos renascentistas pelas formas humanas ocorreu como parte da formacao
de jovens artistas, como Leonardo da Vinci (1452-1519), que além de estudar fisiologia,
contribuiu no que se refere a hepatologia, com a descri¢do da veia porta, o sistema vascular
intra-hepatico e os ductos biliares de forma magistral (OSLER, W. 1913; AMORIM, 2010).

Nos séculos subsequentes, iniciando-se as primeiras dissec¢fes na Italia, varias
descobertas a respeito da fisiologia, circulacdo hepatica, estrutura capilar sanguinea e biliar,
fluxo biliar, tecido conjuntivo hepatico, trato portal e tantas outras descobertas, foram aos
poucos se descortinando. O anatomista francés Marie Frangois Xavier Bichat (1771-1802),
tido como um dos fundadores da anatomia geral e histologia animal, considera o parénquima
hepatico possuindo um tecido especial em funcdo e morfologia (OSLER, W. 1913;
AMORIM, 2010).
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3.1.5. O Figado nos Tempos Atuais

No século XX, as pesquisas biomédicas contribuiram para aumentar nosso
entendimento sobre o metabolismo dos &cidos biliares e 0 metabolismo das bilirrubinas, o
metabolismo do colesterol e dos lipideos, os fatores genéticos que contribuem para as
doencas hepaticas, as hepatites virais e os danos hepaticos induzidos pelas drogas. No
entanto, alguns mecanismos de formacédo do cancer, fibrose e a doenca hepética metabolica
continuam como um dos maiores desafios clinicos atuais (GOESSLING; SADLER, 2015)

Nesta primeira metade do século XXI, a investigacdo bioquimica pode favorecer o
reconhecimento do figado como um laboratério quimico e sede do metabolismo
intermediario (AMORIM, 2010).

Muitos sdo os campos de pesquisa e muitos 0s pesquisadores, que com a ajuda da
biotecnologia multiplicaram nossos conhecimentos. A evolugéo dos exames de imagem e 0S
produtos oriundos de técnicas de engenharia genética, como as vacinas, por exemplo,
marcam definitivamente a rapidez vertiginosa dos avancos cientificos (AMORIM, 2010).

Na década de 1950, houve o primeiro transplante hepatico realizado em humanos,
sendo reconhecidos 0s consequentes e graves problemas de rejeicdo. Em 1979, foi
descoberta a ciclosporina A, droga imunossupressora, que mudou a histéria do transplante
hepatico, tornando esse procedimento um dos maiores marcos cirirgicos para a hepatologia
(AMORIM, 2010).

A quantidade de transplantes hepaticos realizados aumentou ao redor do mundo,
principalmente nos paises emergentes. Houve transformacdes com relacdo a alocacdo de
6rgdos de doadores por morte cardiaca e doadores vivos (TROTTER, 2017).

No mundo, grande parte dos candidatos a transplante sdo priorizados seguindo o
Modelo de Doenca Hepéatica em Estagio Final (MELD), com score entre 18 e 20, com
excecdo da Alemanha e Estados Unidos. Com ressalva a alguns paises europeus, a maior
causa de transplante na atualidade é a hepatite C (TROTTER, 2017).

3.1.6. As doencas do figado
As doencas hepéaticas apresentam principalmente duas consequéncias

fisiopatoldgicas: a diminuicdo dos nimeros de hepatdcitos integros (unidade funcional do

figado), e alteracdes da microcirculacdo hepéatica. Nas doencas agudas, ha a destrui¢do do
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namero de hepatdcitos com a diminuicdo de sua capacidade metabolica, ndo ocorrendo
reducdo da fungdo de cada hepatdcito. Nas hepatopatias cronicas, ao contrario, além da
reducdo do nimero de hepatdcitos, ha a alteracdo da microcirculacdo hepatica: diminuicao
da permeabilidade dos sinusdides (capilarizacdo e colagenizacdo), o que dificulta as trocas
entre os hepatdcitos e o sangue sinusoidal (BORGES, 2001).

Vaérios sdo os fatores etiol6gicos para as hepatopatias, mas em todo o mundo, 0s virus
hepatotropicos sdo a maior causa de doenca hepatica, podendo apresentar-se com um largo
espectro de sinais clinicos e sintomas. Esta abrangéncia inclui desde o status de portador
assintomatico, até a hepatite aguda/fulminante ou a hepatite cronica, com o potencial de
evoluir para cirrose e suas sequelas como o carcinoma hepatocelular (BLUM, 2016). Assim,
as hepatites virais podem estar associadas com significativa morbimortalidade,

representando um problema de satde publica global (BLUM, 2016).

3.2. AS HEPATITES VIRAIS

As hepatites virais sdo doengas transmissiveis que atingem um grande numero de
pessoas. Além das complicacfes clinicas e resultados negativos que essas enfermidades
ocasionam, os individuos infectados geram uma pesada carga econdmica e social ao estado,
que associada a morbidade e altas taxas de mortalidade, atingem popula¢Ges em todo o
mundo, incluindo a Regido das Américas (BRASIL, 2012).

As hepatites virais sdo consideradas a maior praga da humanidade. A historia da
descoberta dos virus causadores é¢ uma das aventuras cientificas mais fascinantes dos ultimos
50 anos. A individualizacdo dos varios tipos virais emergiu apos a segunda guerra mundial
e sua identificacdo associou-se a uma revolucdo na medicina e salde publica (TREPO,
2014).

Entre 1963 e 1989, cinco virus hepatotrépicos foram descobertos, como causas das
hepatites virais em todo o mundo: A, B, C, D e E. Desde entdo, sua epidemiologia e
patogénese tém sido estudadas com maiores detalhes. A estrutura e organizacéo genética do
DNA ou RNA virais, incluindo o ciclo vital, experimentam com sucesso uma aplicabilidade
clinica no diagnostico, tratamento e prevencdo de doencas hepéticas associadas, como

cirrose e carcinoma hepatocelular (BLUM, 2016).
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As hepatites virais constituem-se em um grande desafio global para a saude. As
hepatites A e E sdo endémicas nos paises com recursos escassos e usualmente autolimitadas.
Ocasionalmente, evoluem para faléncia hepatica fulminante e, em raros casos, a hepatite E
pode cronificar, através de um processo de imunossupressdo. Os virus das hepatites B e C
podem produzir doenca aguda, mas muito mais frequentemente essas infec¢des progridem
para doenca hepatica fibrotica e cirrose, contribuindo para um elevado risco de cancer
hepatico (STANAWAY et al., 2016).

Tanto quanto a sindrome da imunodeficiéncia adquirida humana (AIDS), tuberculose
ou maléria, pesquisas revelam que as hepatites virais sdo causas de morte e incapacidade.
As hepatites pelo virus B (HVB) ou pelo virus C (HVC), séo responsaveis por mais de 90%
das mortes por hepatite, e se tornaram o foco de esforcos internacionais para combater as
hepatites virais, 0s quais incluem estratégias propostas pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) para 2016 a 2021 (STANAWAY et al., 2016).

A prevaléncia das hepatites virais A a E, agudas ou cronicas, mostram distintas
diferencas geograficas. A carga global da doenca (prevaléncia, incidéncia, morte e
incapacidade por anos de vida) tém sido analisadas em varios estudos, que revelam uma
significativa queda entre 1990 e 2013 (BLUM, 2016).

No mesmo periodo, a incidéncia de cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC)
relacionadas ao VHB, diminuiram ou aumentaram lentamente, respectivamente, enquanto
que a cirrose relacionada ao VHC permaneceu estavel e a incidéncia do CHC relacionada ao
VHC mostrou um maior aumento (BLUM, 2016).

3.2.1. Hepatite viral B

3.2.1.1. Biologia do VHB

O VHB é um pequeno virus de cadeia dupla de DNA circular pertencente a familia
Hepadnaviridae. Seu genoma tem aproximadamente 3,2 kb de comprimento, com quatro
sitios de leitura aberta que codificam quatro genes: proteina central (core protein), proteina
X, polimerase viral e 0s polipeptidios de superficie, que codificam, por sua vez, trés
proteinas: o pequeno, 0 médio e o grande antigeno de superficie. A se¢cdo N-terminal do L
antigeno (regido pré-S1) mostra-se essencial para infeccdo pelo VHB (WINER et al., 2016).



30

A identificacdo do receptor celular especifico do VHB no hepatdcito, o polipeptideo
co-transportador de Na'-taurocolato (NTCP), mediador fundamental para entrada ou
endocitose do virus no hepatdcito, tornou possivel o desenvolvimento de sistemas de cultura
de células e uma melhor compreensdo dos passos iniciais do ciclo vital do virus. Fatores
virais e do hospedeiro envolvidos na sintese do DNA circular covalentemente fechado, a
estabilidade e a regulacdo da transcricdo também foram identificados e fornecem alvos
potenciais para novos tratamentos e erradicacao viral (FOURATI e; PAWLOTSKY, 2016).

Variagdes nas sequéncias de DNA do VHB, possibilitam a classificacdo do VHB em
10 diferentes gendtipos de A até J. As divergéncias na sequéncia com variagdes acima de
7,5% no genoma total caracterizam diferentes genotipos. VariagcGes dos aminoécidos 120 1
168 do small HBsAg, classificam o virus em nove subtipos diferentes (GUSATTI, 2015).

Segundo Bertolini et al, (2012), o gendtipo predominante no Estado do Parana, € o
D (BERTOLINI et al., 2012).

Anaélises evolutivas demonstraram que pacientes vivendo na costa Nordeste do Golfo
Pérsico, no Ird, sdo principalmente infectados com o VHB subgendtipo D1, subtipo ayw2, e
gue mutacdes especificas relacionadas a doenca hepética avancada, foram encontradas mais
frequentemente ligadas a essas cepas, do que em outras encontradas em pacientes
assintomaticos de outras regides do Ird. A analise ainda mostrou que o VHB subgendtipo
D1 tem uma distribuicdo global e que a mobilidade e imigracdo exercem forte impacto em
sua distribuicdo (POUKARIM et al., 2014)

3.2.1.2. Epidemiologia

A OMS classifica a endemicidade da hepatite B de acordo com a prevaléncia do
marcador sorolégico de viremia, o antigeno de superficie do VHB (HBsAQ), nas seguintes
categorias: baixa (<2%); intermediaria/baixa (2 a 4%); intermediéria/alta (5 a 7%) e alta
(>0u=8%) (SOUTO, 2016). A hepatite B € uma doenca de distribuicdo mundialmente
heterogénea. No entanto, sdo identificadas regides com alta (>7%), média (2-7%) e baixa (<
2%) endemicidade do VHB.

A Africa Subsaariana e Leste da Asia representam as regides de alta prevaléncia, onde
5 a 10% da populagéo adulta esta cronicamente contaminada. A Amazoénia, bem como partes

do Sudeste e Centro Europeu, também apresentam altos indices de infeccao.
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No Oriente Médio e India Subcontinental com endemicidade intermediaria, estima-se
que entre 2% a 5% da populacéo esteja cronicamente infectada, enquanto que menos de 1%
da populacdo adulta na América do Norte e Oeste Europeu apresentem a infeccdo e
apresentem uma baixa endemicidade, (WORLD HEALTH ORGANIZATION [WHO],
2015), conforme llustracgéo 1.
A vasta maioria das novas infec¢des ocorre em regides altamente endémicas como a
China, Sudeste da Asia e Africa Subsaariana. A transmissdo pode ocorrer verticalmente de
mée para filho, de pessoa a pessoa, em criancas (através da contaminacdo por cortes e
arranhdes na pele) e em jovens e adultos, por via sexual, nosocomial, ou por contaminagéo
sanguinea no compartilnamento de agulhas infectadas ou materiais para preparacdo de
drogas, dependendo dos grupos de risco do lugar (FOURATI; PAWLOTSKY, 2016).
Na ultima década, vérios fatores ttm mudado a dindmica da epidemiologia do VHB
em todo o mundo. A massiva migracdo de pessoas de regides hiperendémicas;
implementacdo de estratégias de prevencdo; além de politicas de rastreamento e educacéao

publica, tém concorrido para essa mudanca.

llustracéo 1. Prevaléncia da Hepatite B no mundo.
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Em decorréncia da implantagdo profilatica da vacinacdo e melhoria global das
condigcdes socioecondmicas em regifes altamente endémicas, um lento declinio na
prevaléncia dos portadores do HBsAg tem sido observado, a despeito do fato do nimero
absoluto de portadores do VHB ter aumentado (estimada em 233 milhdes em 1990, versus
248 milhdes em 2010), devido ao aumento da populacdo mundial (FOURATI,
PAWLOTSKY, 2016).

Ao final do século XX, o Brasil foi classificado como um pais de moderada
prevaléncia. Estudos revelaram heterogeneidade na distribuicdo do VHB nas diferentes
regides do pais, onde a prevaléncia do VHB aumentou no sentido Sul - Norte (SOUTO,
2016).

Mais recentemente, o Brasil passou a ser considerado de baixa endemicidade, com
taxa média de HBsAg positivo de 0,63% e do Anti-HBc positivo de 11,52% na faixa etéaria
entre 20 e 69 anos (BRASIL, 2012). Segundo dados do Ministério da Satde, o niumero de
casos notificados tem se mantido estavel, com taxas de 6,5 casos/100.000 habitantes em
2005 e 6,9 casos/100.000 habitantes em 2010 (BRASIL, 2012).

Segundo o SINAN, 120.343 casos foram notificados no Brasil, entre 2000 e 2011,
enquanto que no Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM), 9.659 Obitos foram
relacionados a doenca, sendo 5.521 como causa basica e 4.138 como causa associada, sendo
a maioria nas regifes Sudeste (47,3%) e Sul do Brasil (20,4%) (BRASIL, 2012; GUSATTI,
2015).

A endemicidade mais alta no Brasil encontra-se na regido amazonica,
particularmente no Acre, no sul do Amazonas, bem como em Ronddnia, Para, e Nordeste do
Mato Grosso. Dados de 1999 classificaram as regides Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste do
pais como de endemicidade baixa a intermediaria, com excecdo do Norte do Mato Grosso e
regides montanhosas do Espirito Santo. Entretanto, em algumas regides do Sul do pais, tido
como de baixa prevaléncia, encontram-se populacdes com prevaléncia moderada ou alta, a
exemplo do que ocorre na regido Oeste dos estados do Parana e Santa Catarina (SOUTO,
2016).

Para o final do século XX, esperava-se um declinio da endemia da hepatite B no
Brasil, considerando a melhoria das condi¢Ges socioecondmicas por parte da populacao e
pela ampla cobertura vacinal, especialmente entre as criangas. No entanto, esses dados se

referiam aos grandes centros urbanos e capitais, subestimando a real prevaléncia de areas
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remotas com menores recursos econémicos e saude precéria, considerando as grandes
distancias das grandes cidades do pais (SOUTO, 2016).

Ao excluir areas remotas e regides mais pobres, o estudo ndo contemplou areas de
prevaléncia historicamente mais altas para a hepatite B no Brasil, como por exemplo, regides
dos rios Purus e Jurué na bacia amazonica. No Estado do Espirito Santo, o municipio de
Cachoeiro do Itapemirim foi considerado hiperendémico, como outros municipios no
Nordeste do Mato Grosso, proximo ao Estado de Rondénia e Amazonas. A mesma situacao
foi relatada nos municipios de Cascavel e Francisco Beltrdo no Estado do Parana e em outros
do Estado de Santa Catarina e Minas Gerais. Estas regibes encontram-se distantes das
capitais, e as melhorias de moradia e condicdes de higiene sdo habitualmente implementadas
mais lentamente (SOUTO, 2016).

3.2.1.3. Diagndstico e Evolucéo clinica

A hepatite B crénica permanece como um dos maiores problemas de salde publica
da humanidade, a despeito da viabilidade da vacina e da disponibilidade de tratamentos
antivirais potentes (SCHWEITZER et al., 2015).

O virus B é responsavel pela mais frequente doenca hepética crénica no homem,
infectando aproximadamente 240 milhdes de pessoas em todo o mundo. Cerca de 600.000
mortes ocorrem anualmente por complicacbes decorrentes do estdgio final da doenca
hepética, como cirrose e carcinoma hepatocelular (FOURATI; PAWLOTSKY, 2016).

O risco de desenvolver doenca cronica diminui com o avango da idade. Cerca de 90%
dos infectados cronificam quando o contéagio ocorre entre o periodo perinatal até os 6 meses,
e esse percentual passa para 20% a 60%, quando o contagio ocorre dos 6 meses aos 5 anos
de idade (SCHWEITZER et al., 2015).

Desenvolverdo cancer ou cirrose quando adultos, 25% das pessoas que adquirem o
VHB quando criancas. Em éareas endémicas, a contaminagdo por transmissdo perinatal
ocorre entre lactentes e criangas, mas entre os jovens e adultos, a rota € horizontal. Nos paises
industrializados as taxas de doenca aguda e de casos novos é predominante entre 0s jovens,
que se contaminam pelo uso de drogas injetaveis ou por comportamento sexual de risco
(SCHWEITZER et al., 2015).

A histdria natural da infeccdo cronica do VHB nédo é completamente entendida. Os

resultados de uma complexa reciprocidade entre virus e hospedeiro envolvem sucessivas,
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porém ndo obrigatorias fases durante a vida do paciente, sendo as fases classicamente
conhecidos a: 1) Fase de imunotolerancia (antigeno da hepatite B [HBe] positivo), que se
caracteriza pela aquisicdo da tolerancia ao virus pela resposta imune do hospedeiro, a
despeito da intensa atividade viral; 2) Fase de remocdo pelo sistema imune (immune
clearance); 3) Fase de inatividade, marcado pelo controle imunoldgico e; 4) Fase de escape
imune, com HBeAg negativo (FOURATI; PAWLOTSKY, 2016).

Recentes descobertas evidenciaram imunidade experimentada em pacientes
imunotolerantes, de forma que as fases de imunotolerancia e de immune clearance, passam
a ser renomeadas como fase ndo-inflamatdria e fase inflamatoria, respectivamente. As
diferentes fases podem ser individualmente baseadas no status dos seguintes marcadores:
HBeAg, DNA do VHB e nivel da alanina aminotransferase (ALT) (FOURATI,
PAWLOTSKY, 2016).

O aparecimento e persisténcia do HBsAg por mais de 6 meses, define a hepatite B
cronica, sendo seu principal marcador. O Anti-HBc (anticorpo contra a proteina central do
virus da hepatite B) é o principal marcador de contato; o HBeAg (antigeno da hepatite B) é
um marcador soroldgico de replicacdo viral ativa; o Anti-HBe (anticorpo contra o antigeno
da hepatite B é o principal marcador da fase ndo replicativa da infec¢do; a ALT é o principal
marcador de doenca hepatica e indica destruicdo de células hepéticas, sendo que o valor
superior normal em até 40 UI/L e o indice APRI (aspartato aminotransferase
[AST]/plaquetas) se > 1, em 75% dos casos correlaciona-se com cirrose (ALLAIN; OPARE-
SEM, 2016).

A hepatite B tem uma grande diversidade gendmica, e algumas variantes, estio
associadas a resposta viral terapéutica, escape vacinal, falha diagndstica, fibrose hepética e
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. O entendimento da epidemiologia molecular,
bem como da relevancia patoldgica e clinica do VHB durante as diferentes fases, pode
habilitar uma estratificacdo mais acurada dos pacientes e 0s riscos para as sérias sequelas
decorrentes da infeccdo por esse virus (GAO; DUAN; COFFIN, 2015).
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3.2.1.4. Tratamento

As indicacOes de tratamento sdo geralmente baseadas em trés critérios principais:
nivel sérico da carga viral, niveis da ALT e severidade da doenca, considerando a evolucao
clinica, e bidpsia hepética ou por métodos nédo invasivos. Devem ainda levar em conta a
idade do paciente, estado de saude, historia familiar de carcinoma hepatocelular (CHC) ou
cirrose, e manifestacdes extra-hepaticas (SARIN et al., 2015).

Os pacientes HBeAg positivos, ou 0s que se apresentam na fase de imunotolerancia,
representam uma significativa fonte de transmissao horizontal ou vertical, além de sofrerem
0 risco de desenvolverem hepatite B cronica ativa, mas as op¢Oes de terapias atuais séo
ineficazes. A terapéutica com o interferon peguilado oferece resposta sustentada em uma
minoria dos pacientes. Os nucleos(t)ideos analogos suprimem o virus, melhoram a lesao
histologica, reverte a cirrose na maioria dos casos e melhora a sobrevivéncia, mas a cura
ainda ndo pode ser alcangada (LAMPERTICO; MAINI; PAPATHEODORIDIS, 2015).

A limitada eficacia da terapéutica vigente requer o desenvolvimento de novas
ferramentas terapéuticas para o tratamento da hepatite B cronica. Terapias promissoras tém
sido desenvolvidas com o objetivo de atacar diretamente os hepatdcitos infectados induzindo
a degradacéo do cccDNA (covalently closed circular DNA) ou inibir a entrada ou expresséo
de proteinas virais (SARIN et al., 2015).

3.2.1.5. Fatores de risco e determinantes sociais

A infeccdo pelo VHB representa uma pesada carga socioeconémica aos paises de
renda baixa e intermediaria, pela prevaléncia e associacdo a complicacdes. A perda de
recursos e limitacdo tecnoldgica prejudicam a capacidade de testar, diagnosticar e tratar
pacientes com doenca hepética cronica severa e prevenir fatalidades relacionadas a cirrose e
ao carcinoma hepatocelular (ALLAIN; OPARE-SEM, 2016).

No Brasil, os dados mostram que, com relacéo ao Gltimo século, houve uma mudanca
epidemioldgica devido a melhoria na qualidade de vida e aos programas sistematicos de
vacinacao, contribuindo para diminuicdo nos indices de ocorréncia da infeccdo (SOUTO,
2016).

Recentemente, estudos conduzidos na regido Oeste do Parana e Santa Catarina,

revelaram uma melhora na endemicidade observada em comparagéo ao final de 1990, devido
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a identificacdo de grupos de risco e ampla cobertura vacinal. Estudos na regido Sul do Brasil
revelam prevaléncia mais baixa do que as observadas previamente, com exce¢do de mulheres
gestantes em Francisco Beltrdo, porém apontam sucesso na cobertura vacinal daquela regido
(BERTOLINI et. al., 2006; SOUTO, 2016).

A dimensdo continental da area geogréfica brasileira, bem como a diversidade de
recursos, estabelecem uma heterogeneidade entre as regides do pais e acesso desigual. Dados
do Nordeste brasileiro sdo relativamente escassos, talvez porque a hepatite B nunca tenha
sido um problema maior como nas regides Norte ou Sul do pais. Entretanto, existem locais
no interior do pais que necessitam ser melhor pesquisados, como a regido do semiarido da
Bahia (BERTOLINI et. al.; 2006; SOUTO, 2016).

Grupos de risco tais como prisioneiros, moradores de rua, usuarios de drogas, pessoas
vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e trabalhadores do sexo, como uma
significante minoria da populacéo brasileira, podem representar um potencial reservatorio
para disseminacédo da doenca (BERTOLINI, et. al.; 2006; SOUTO, 2016).

Embora a implementacdo da vacinacdo contra o VHB nas duas Gltimas décadas tenha
modificado o perfil da doenca e suas complicacfes em todo 0 mundo, varias décadas ainda
serdo necessarias para o controle da infec¢do, considerando os escapes das variantes
mutantes do virus. O desenvolvimento de novas terapias ainda é esperado, particularmente
no que diz respeito ao cccDNA intra-hepatico (ALLAIN; OPARE-SEM, 2016).

3.2.1.6. Protecéo e prevencao

E bem estabelecido que a disseminagdo da hepatite viral B pode se dar por agulhas
contaminadas, incluindo o uso de drogas intravenosas, acupuntura, tatuagens e piercing. Isto
pode ser prevenido pela conscientizacdo e pela educacdo publica. O uso de agulhas
descartaveis e objetos de uso pessoal ndo compartilhados, é mais dificil de implementar. A
importancia da implementacéo de préaticas seguras com material perfurocortante no ambiente
hospitalar deve ser enfatizada. Mais do que o uso de materiais descartaveis e o descarte
adequado de material perfurocortante, a educacao e a vigilancia concernentes a proibicao de
reaproveitamento deste material, devem ser reforgadas (SARIN et al., 2016).

Com relacdo a transfuséo sanguinea, tem sido cada vez mais implementada a triagem
pelo HBsAg, tanto quanto o anti-HCV bem como o anti-HIV, nos servicos de transfusdo na

Asia (SARIN et al., 2016). No Brasil, em 15 relatérios de doadores de sangue totalizando
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500.000 doagdes, ndo foi possivel excluir a dupla participacéo entre 0s mesmos. Em nenhum
deles mostrou-se prevaléncia da hepatite B acima de 0,7% e dez estudos relataram
prevaléncia abaixo de 0,4% (SOUTO, 2016).

Entretanto, com o uso de potentes imunossupressores, especialmente 0s anticorpos
anti-CD20, como rituximabe e ofatumumab, que inibe a ativacdo de linfocitos B e a
producdo de anticorpos, torna-se cada vez mais importante investigar a hepatite B oculta,
através de testes de acido nucléico que detectam pequenas quantidades de DNA do VHB. O
alto custo é um fator limitante, mas em paises desenvolvidos torna-se cada vez mais
mandatorio (SARIN et al., 2016).

A prevencdo da transmissdo materno-infantil é marcadamente reduzida com a
utilizacdo da imunoglobulina para hepatite B (HBIG) e a vacina recombinante. No entanto,
se a carga viral materna € maior que >6 logio copias/ml, sendo as mées HBe positivas, ha
grande chance de faléncia na imunoprofilaxia infantil. Portanto, é aconselhavel tratar as
maes com terapia antiviral quando o nivel do DNA viral estd >6 logio copias/ml. Doses
adicionais de estimulo (booster) ndo sdo necessarias em individuos imunocompetentes, em
funcdo da boa resposta anamnéstica, mesmo depois de falha nos titulos de Anti-HBs <10
mUIl/ml (SARIN et al., 2016).

Além da prevencao contra a hepatite B, a seguranca e efetividade da vacina contra esta
doenca, protege contra a infeccdo contra o virus delta (VHD), cuja ocorréncia no Brasil
atinge 77% na regido Norte, e s6 acomete os previamente portadores do VHB. Os
imunizados contra o VHB, portanto, ndo contraem o VHD (CICERO et al., 2016; WINER
et.al., 2016).

3.2.2. Hepatite viral C

3.2.2.1. Biologia do VHC

O VHC é um virus envelopado icosaédrico de 55-65 nm de tamanho. E
geneticamente considerado um parente distante para ambos, pestivirus e flavivirus
(ABDELWAHAB; SAID, 2016).

Sete gendtipos do VHC e cerca de 100 subtipos foram identificados. O VHC exibe
uma complexa estrutura taxondmica e a diversidade entre seus gendtipos € de em torno de
30%, enquanto os subtipos diferem em 15% (PRECIADO et al., 2014).
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Dentro da familia Flaviviridae, o0 VHC é o Unico membro conhecido do género
Hepacivirus que afeta 0 homem como hospedeiro priméario. Este virus apresenta RNA de
cadeia simples, envelopado, e tem sentido positivo (+ssSRNA). O genoma tem 9.600 kb de
comprimento, dividido em quatro regides, sendo flanqueado nas suas extremidades 5 e 3
por duas regides envolvidas no processo de traducdo e replicacéo viral (ABDELWAHAB;
SAID, 2016).

O RNA do VHC codifica uma poliproteina unica de cerca de 3000 aminoacidos. Esta
poliproteina, por sua vez, codifica pelo menos dez proteinas que sao clivadas por proteases
virais e do hospedeiro para produzir 3 proteinas estruturais: proteina do nucleo (core) e duas
glicoproteinas do envelope (E1 e E2), responséveis pela fusdo e entrada do virus, por
endocitose, mediadas por receptores dos hepatocitos e que sao os principais alvos da resposta
imune humoral (ABDELWAHAB; SAID, 2016).

A replicacdo é altamente dindmica, com meia-vida viral de 2 a 3 horas, com producéo
e clearance de 10*2 particulas virais por dia (ABDELWAHAB; SAID, 2016).

Como virus RNA, ha falta de leitura de prova da polimerase viral NS5B utilizado
pelo virus durante sua replicacdo, e que contribui para a sua elevada variabilidade genética,
gerando estimados 10 a 10 erros por nucleotideo/ciclo de replicagdo, que geram uma
populacdo diversa de variantes virais ou quasispecies dentro de um individuo infectado, ao
longo do tempo (ABDELWAHAB; SAID, 2016).

Enquanto o figado é o principal local para a replicacdo do VHC, diferentes
populacdes do virus tém sido encontradas numa variedade de tecidos e tipos celulares,
sugerindo a existéncia de reservatorios extra-hepaticos (PRECIADO et al., 2014).

Hé& ainda o processo de compartimentalizacdo pouco compreendido e controverso,
que implica na persisténcia, tropismo celular, resisténcia a droga e desenvolvimento de
vacina, que justifica mais pesquisas (PRECIADO et al., 2014). A sua observancia em
diferentes populagdes como em imunocomprometidos, imunocompetentes e individuos

transplantados, d&o sustentagé@o ao papel da persisténcia e patogénese viral.

3.2.2.2. Epidemiologia

Mais de 20 anos se passaram desde a descoberta do VHC, e hoje se conhece a

importancia de sua distribuicdo global afetando milhares de pessoas, levando a uma



39

epidemia preocupante que requer prevencdo e controle da doenga (LAVANCHY, 2011;
BRASIL, 2015).

A situacdo epidemiologica heterogénea nas varias partes do mundo continua a
representar um dos riscos iminentes a sua disseminacao, contribuindo para que as agdes de
prevencao e controle sejam dificultadas. Avaliac6es epidemioldgicas identificam complexos
padrBes de prevaléncia com alta variabilidade entre os paises e dentro de um mesmo pais
(LAVANCHY, 2011).

A distribuicdo global do VHC, no ultimo seculo, foi atribuida aos modos de
transmisséo, incluindo o uso de drogas intravenosas, a transmissdo nosocomial e a transfusao
sanguinea. Gendtipos endémicos do VHC sdo muito divergentes e limitados a determinadas
regibes geograficas. Estes padrdes de distribuicdo facilitam a identificacdo do local de
origem e rastreamento da historia genética das diferentes linhagens do VHC (PRECIADO
etal., 2014).

Os modos de transmissdo, numa dada configuracdo epidemioldgica, afetam a
variabilidade genética intra e inter-hospedeiros em uma rede de transmissdo. Assim, em
populacdes de grande risco, as taxas de transmissdo mais altas ocorrem entre casos agudos
levando a disseminacéo de mais variantes infecciosas. Entretanto, os padrfes de transmissao
do VHC podem mudar ao longo do tempo, e isso, por sua vez, afeta a transmissibilidade do
VHC (PRECIADO et al., 2014).

A transmissdo viral do VHC é um processo dinamico e sua transmissdo
primariamente ocorre por via parenteral. A epidemia do uso recreacional e inseguro das
drogas injetaveis resultou em um grande nimero de infec¢des no século XX. Com grande
importancia, diferentes vias de transmissdo tém resultado em prevaléncias distintas e
distribuicdo distinta de genotipos em todo o mundo (PRECIADO et al., 2014). Outros fatores
de risco como comportamento homossexual entre homens, facilitam a transmissédo e geram
6timas condicdes para a rapida evolucdo molecular do virus (PRECIADO et al., 2014).

Em muitos lugares os padrdes de infec¢do pelo VHC permanecem os mesmos desde
1997, quando foram inicialmente analisados, atribuindo-se a falta de dados, ou acuracia dos
mesmos. A atualizagdo e completude de dados contribuem para que as autoridades priorizem
medidas preventivas e de tratamento.

A hepatite C € uma das maiores causas globais de morte e morbidade, e estimativas
recentes mostraram um aumento na soroprevaléncia ao longo da Ultima década para 2,8%,

correspondendo a mais de 185 milhdes de infectados em todo 0 mundo. A infeccdo cronica
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pelo VHC estd frequentemente associada com o desenvolvimento de cirrose, cancer
hepatocelular, faléncia hepéatica e morte, especialmente em pacientes HIV-positivos durante
a terapia antirretroviral (PETRUZZIELLO et al., 2016)

Tem sido estimado que enquanto a incidéncia da infecc¢do pelo VHC parece diminuir
no mundo desenvolvido, a mortalidade secundéria relacionada a infeccdo pelo VHC
continuara aumentando nos proximos 20 anos. Assim, embora muitos dados sugiram que a
infeccdo causada pelo virus poderia ser eliminada entre 15 e 20 anos, com foco nas
estratégias terapéuticas, uma boa compreensdo da infeccdo do VHC deveria requerer
estratégias para prevencao de novos casos (PETRUZZIELLO et al., 2016).

Um estudo sistematico realizou esfor¢co abrangente para quantificar mundialmente a
epidemiologia do VHC, usando dados publicados entre 2000 e 2015, de 138 paises (cerca
de 90% da populacdo mundial), agrupados em 20 areas geograficas (com excecdo da
Oceania), definido pelo Global Burden of Diseases Project (GBD) (PETRUZZIELLO et al.,
2016). A llustragéo 2 apresenta panorama da prevaléncia de hepatite C no mundo.

No Brasil, um total de 151.056 casos foram notificados entre 2001 e 2012,
representando 30,3% de todas as notificacdes de hepatites. A taxa media bruta foi de 6,7
casos novos/ 100 mil habitantes, com o Sudeste apresentando 8,7 casos novos/100 mil
habitantes e o Sul, 13,9 casos novos/100 mil habitantes, as médias mais altas do pais. Existiu
uma predominancia maior entre os homens; individuos da raca branca e naqueles residentes
em areas urbanas. A faixa etaria com maior incidéncia, esteve entre 60 e 64 anos e as drogas
injetaveis representaram a fonte mais comum da infeccdo (HANUS et. al., 2015).

Este estudo mostrou que a prevaléncia total do VHC ¢é estimada em 2,5% (177,5
milhdes de adultos infectados), variando de 2,9 % na Africa e 1,3% nas Américas, com uma
taxa de viremia global variando de 64,4% na Asia a 74,8% na Australasia (Australia e nova
Zelandia). O gendtipo 1 é o mais prevalente em todo o mundo (49,1%), seguido pelo
genotipo 3 (17,9%), 4 (16,8%) e 2 (11,0%). Genotipos 5 e 6 sdo responsaveis pelos <5%
restantes. Enquanto genotipos 1 e 3 sdo comuns em todo 0 mundo, a maior proporcao de
gendtipos 4 e 5 estd em paises de baixa renda (PETRUZZIELLO et al., 2016).

Embora os genétipos 1 e 3 do VHC sejam de maior prevaléncia global (67,0% se
considerados juntos), outros genotipos sao encontrados mais comumente em paises de baixa
renda, onde ainda se contabiliza uma significativa propor¢do de casos de hepatite C
(PETRUZZIELLO et al., 2016).
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llustracéo 2. Prevaléncia da Hepatite C no mundo.

Prevalence of Hepatitis C —— i e
High:>3.5%
Moderate: 1.5-3.5% R
Low: <1.5%
No Data

Fonte: Center of Disease Control, 2016.

Os genotipos apresentam uma caracteristica distribuicdo geografica, sendo que os
tipos 1, 2 e 3 apontam uma distribuicdo global. Os gendtipos 1 e 2 sdo endémicos no Oeste
africano, enquanto o tipo 3 é endémico no subcontinente indiano. Os gendtipos 4 e 5 sdo
primariamente encontrados na Africa e o genétipo 4 é particularmente prevalente no Egito e
Africa Central. O gendtipo 6 é endémico na Asia enquanto a distribuicdo do genétipo 7 ndo
foi totalmente elucidada (PRECIADO et al., 2014).

O gendtipo 2 representa a linhagem mais antiga, seguido pelos genétipos 3, 5 € 6,
enguanto os genotipos 1 e 4 sdo 0s que emergiram mais recentemente (PRECIADO et al.,
2014).

O sistema de vigilancia epidemioldgica no Brasil usa 0 RNA do VHC sérico para
definir um caso confirmado de infeccéo pelo VHC. No Brasil, a notificagdo compulséria das
hepatites virais comecou em 1996, e no periodo de 1999 a 2011, houve 82.041 casos de VHC
notificados, sendo 60,1% em individuos do sexo masculino e 39,9% do sexo feminino
(CASTRO et al., 2015).

Incluindo os casos registrados entre 2012 e 2015, mais de 150.000 casos confirmados

de VHC foram identificados pelo sistema de vigilancia nacional. Entretanto, uma recente
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publicacdo do Ministério da Saude do Brasil estimou, usando um modelo matematico, que
cerca de 1.450.000 pessoas estdo vivendo com o VHC no pais (CASTRO et al., 2015).

Estes dados justificam todo o esforco em investimentos em programas de testagem
com o objetivo de identificar individuos que desconhecem seu status VHC positivos, bem
como melhorar 0 acesso aos cuidados desses portadores. A qualidade da informag&o sobre
os pacientes infectados favorecera as estratégias de testagem reforcando o sistema de
vigilancia e os investimentos de pesquisa oferecidos aos estudos epidemiologicos sobre a
prevaléncia do VHC no Brasil (CASTRO et al., 2015).

Os escassos dados epidemioldgicos sobre 0 VHC no Brasil constituem um problema
que afeta a maioria dos paises da América Latina (CASTRO et al., 2015).

O ultimo estudo epidemiolégico sobre o VHC, foi conduzido no Brasil usando dados
entre 2005 e 2009 das maiores cidades brasileiras. Esta pesquisa apontou uma prevaléncia
de 1,38% em individuos entre 10 e 69 anos. Os preditores da infec¢do foram: idade, usuarios
de drogas injetaveis, usuarios de drogas aspiradas, hospitalizacdo e grupos socialmente
vulneraveis pela falta de saneamento basico (CASTRO et al., 2015).

O genotipo mais prevalente foi o tipo 1 no estudo brasileiro, que objetivou avaliar a
presenca de disfungé@o cognitiva em pacientes com carcinoma hepatocelular. A prevaléncia
neste estudo do gendtipo 1 no Brasil, investigou 283 pacientes e confirmou a presenca do
genotipo tipo 1 em 57,6%, gendtipo 3 em 39,6%, gendtipo 2 em 2,5 % e gen6tipo 4 em
0,35% dos pacientes (CASTRO et al., 2015).

3.2.2.3. Diagndstico e Evolucéo clinica

O diagnostico do VHC se faz pela detec¢do do anti-HCV e por testes de amplificacao
para detectar o RNA do VHC. Os testes foram inicialmente aprovados pela US Food and
Drug Administration (FDA) em 1990 e evoluiram consideravelmente desde aquele ano. O
RNA do VHC e detectado precocemente em infectados em aproximadamente 2 semanas,
sendo seguido pela soroconversdo (producgdo de anticorpos), dias a semanas mais tarde
(aproximadamente 6 semanas), embora o desenvolvimento do anticorpo possa demorar ou
mesmo nao ocorrer, em pacientes imunocomprometidos, como os HIV positivos
(WEBSTER, KLENERMAN e DUSHEIKO, 2015).

Anticorpos Anti-VHC sdo detectados pelo imunoensaio enzimatico (EIA) ou por

imunoensaio por quimioluminescéncia (CIA) e estes sdo 0s primeiros testes de triagem. A
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presenca do Anti-VHC na auséncia do RNA do VHC detectavel indica infeccdo passada
resolvida espontaneamente ou infecgéo tratada, e na presenca do RNA indica infeccdo ativa
presente (WEBSTER, KLENERMAN e DUSHEIKO, 2015).

Entretanto, todos os testes positivos, podem ser avaliados por um teste sensitivo
para 0 RNA VHC. Na infeccdo aguda, o RNA deve estar presente sem anticorpos em
pacientes imunocomprometidos (como aqueles com HIV) com funcdo hepética anormal.
Testes para detectar 0 RNA do VHC deve ser o teste diagndstico mais apropriado
(WEBSTER, KLENERMAN e DUSHEIKO, 2015).

Os diferentes gendtipos do VHC respondem com taxas diferentes de sucesso com
interferon e ribavirina. Além disso, os genotipos determinam a duragdo da terapia necessaria
para alcancar a resposta viroldgica sustentada (RVS). Portanto, a acuracia genotipica da
infeccdo cronica pelo virus é fundamental. Genotipagem precoce pode ser realizada usando-
se ensaios especificos para a presenca de anticorpos ou por hibridizagdo amplificada do RNA
viral de regibes altamente conservadas do virus (WEBSTER, KLENERMAN e
DUSHEIKO, 2015).

No tratamento, a medida de quantificagio do RNA do VHC pode permitir o
encurtamento do regime com a primeira geragao de inibidor de protease (terapia guiada por
resposta) ou sua suspensdo devido a falta de resposta (WEBSTER, KLENERMAN e
DUSHEIKO, 2015).

Ensaios tém se tornado mais sensiveis, com limites de deteccdo mais baixos e maior
sensibilidade da quantificacdo do RNA do VHC, com consequente melhora na terapia guiada
por resposta ou na regra de parada. Testes de resisténcia podem ser mais importantes do que
anteriormente, bem como a atualizagdo da tecnologia diagndstica.

Estudos da historia natural da infec¢do precoce do VHC tém sido limitados devido
a natureza assintomatica na maioria dos casos de infec¢do aguda pelo virus. De 10 a 14
semanas depois da contaminacao, ocorre uma hepatite aguda com elevagéo correspondente
de transaminases (WEBSTER, KLENERMAN e DUSHEIKO, 2015).

Estima-se que entre 15 e 20% dos individuos irdo resolver a infecgdo aguda, e destes,
a trajetdria descendente da carga viral continua, enquanto a evolucao para cronicidade esta
associada com a recrudescéncia da viremia (WEBSTER, KLENERMAN e DUSHEIKO,
2015).

Multiplos fatores tém mostrado sua associacdo com o clearance espontaneo da

infeccdo pelo VHC, incluindo: sexo, polimorfismo da interleucina 28 B (IL28B), niveis da
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ALT ou presenca de ictericia, taxa de declinio do RNA do VHC e niveis séricos do IP-10
(proteina 10 induzida por interferon-y) (WEBSTER, KLENERMAN e DUSHEIKO, 2015)

Tentativas tem sido realizadas para estabelecer um sistema de pontuacdo que possa
discriminar confiavelmente aqueles pacientes com alto potencial para o clearance
espontaneo, daqueles que poderiam ser tratados precocemente. Esta seria uma decisdo
dificil, mas o RNA VHC positivo na 12 semana no curso de uma infec¢do aguda tem sido
considerada uma transicdo Util da fase aguda para crénica e pode ajudar a guiar a deciséo de
indicar um tratamento precoce (WEBSTER, KLENERMAN e DUSHEIKO, 2015).

A infeccdo pelo VHC tem a propensdo de causar hepatite crénica que pode levar a
cirrose, cirrose descompensada e CHC. O inicio da fibrose hepatica é clinicamente silencioso
em estagios precoces da doenca, portanto, é dificil identificar com acurécia a progressdo da
doenca para cirrose no paciente. Taxas anuais de fibrose hepatica minima e cirrose tém sido
estimadas. A bidpsia comprova a cirrose depois de 20 anos de infeccdo e a prevaléncia tem
variado entre 7%, em estudos retrospectivos, a 18% em estudos clinicos (WEBSTER,
KLENERMAN e DUSHEIKO, 2015)

O risco de cirrose aumenta em individuos que abusam do alcool, naqueles que
adquirem a doenca numa idade mais tardia, com obesidade concomitante, em pacientes
imunocomprometidos com HIV positivo ou na recorréncia da infec¢do apds transplante
hepatico (WEBSTER, KLENERMAN e DUSHEIKO, 2015).

Pacientes com fibrose hepatica minima tém menor risco de desenvolver
complicacBes da doenca hepética, nas duas décadas seguintes. Talvez seja necessaria a
repeticdo da bidpsia nestes pacientes, para determinacdo da fibrose. Pode-se ainda,
alternativamente, e de modo mais prético, indicar os métodos ndo invasivos como testes
sanguineos, fibroelastografia ou exames de imagem, para identificar pacientes com fibrose
avancada com indicacgdo de tratamento (WEBSTER, KLENERMAN e DUSHEIKO, 2015)

Manifestacdes extra-hepaticas com crioglobulinemia ou linfoma esplénico associado
ao VHC séo também indicacOes para terapia antiviral. Esta terapia reduz a infectividade e a
transmisséo em usuarios de droga intravenosa (WEBSTER, KLENERMAN e DUSHEIKO,
2015).
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3.2.2.4. Tratamento

O principal objetivo do tratamento da hepatite C € a cura, e assim, prevenir a
progressdo da doenca. A resposta virologica sustentada (SVR), isto €, RNA <5iu/ml, 12 a
24 semanas ap06s completar a terapia antiviral, esta associada com a melhora de todas as
causas e com a mortalidade do VHC. O interferon peguilhado e a ribavirina foram o esteio
do tratamento (48 semanas) para todos os gendtipos do VHC, e esta sendo rapidamente
suplantado pelo advento dos agentes antivirais de acdo direta (DAAS). Ainda nao existe
vacina profilatica, mas ha varios estudos em fase inicial (WEBSTER, KLENERMAN e
DUSHEIKO, 2015).

A melhora, a eficacia e a simplificacdo do tratamento interferon-free e para muitos,
ribavirin free, estdo agora disponiveis. Diretrizes detalhadas estardo atualizando os
intervalos de tempo de tratamento para os genotipos 1 a 6 (WEBSTER, KLENERMAN e
DUSHEIKO, 2015).

Entretanto, a nova geracdo de DAAs é de grande impacto orcamentario, o que limita
0 acesso e 0s beneficios sociais. A estratificacdo e priorizacdo de pacientes baseadas em
custo-efetividade e estigio da doenga devem continuar a ser solicitadas. Os pregos podem
cair para varios medicamentos, oferecendo alta margem de cura, mas a epidemia continua a
crescer (WEBSTER, KLENERMAN e DUSHEIKO, 2015).

O tratamento sera parte do controle da doenca, entretanto o sucesso do tratamento da
infeccdo ndo tem conduzido a sua erradicacdo. A pesquisa para uma vacina profilatica deve
continuar e avangos no campo molecular serd o caminho de uma nova era (WEBSTER,
KLENERMAN e DUSHEIKO, 2015).

3.2.2.5. Fatores de risco e determinantes sociais

Em todo o mundo a populacdo infectada é composta por grupos de alto risco, como
0s usuarios de drogas injetaveis, pacientes em dialise, hemofilicos ou grupos de minorias
étnicas, bem como por grupos de baixo risco, que contraem a doenca através do contato com
sangue infectado, em infec¢Ges nosocomiais ou procedimentos dentarios (PETRUZZIELLO
et al., 2016).

Recentemente, dados de um estudo de revisdo sistematica indicou que imigrantes ou

refugiados apresentam prevaléncia intermediaria a alta, representam um importante grupo
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de infeccdo para o VHC. Aqueles provenientes da Africa Subsaariana, Asia e Leste Europeu,
e 0s com mais idade, ttm maior risco, cuja prevaléncia varia entre 2,2% e 5,6%. O estudo
conclui que, imigrantes adultos originarios dessas regides representam um aumento do risco
para o HCV e, sua identificacdo, podera beneficiar o rastreamento do VHC (GREENAWAY
etal., 2015).

Comportamento de risco em curso, como 0 uso de drogas injetaveis e as préaticas
entre homens que fazem sexo com homens, continuam sendo rotas importantes de
transmissibilidade do VHC e reinfeccdo pelo virus, mesmo apos tratamento bem-sucedido.
Baseados em dados de pequenos e heterogéneos estudos com o medicamento interferon, a
incidéncia de reinfeccdo varia entre 2-6 casos/ 100 mil habitantes/ano, a 10-15 casos/ 100
mil habitantes/, apds resposta virologica sustentada entre homossexuais masculinos
infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (HAVARD et. al, 2016).

O Brasil, como no restante do mundo, além do uso de drogas injetaveis como meio
de disseminacéo da doenca, inclui outras vias, como as terapias invasivas e adicionalmente,
infeccdo perinatal, transmissdo sexual e atividades diversas que envolvem potencial
exposicdo ao agente, como tatuagens e piercings, contribuindo de forma decisiva para o
aumento de casos de pessoas infectadas com 0 VHC (HANUS et al., 2015)

Além disso, importante é considerar o periodo da janela imunoldgica, quando os
exames nao detectam o virus e mesmo a despeito do desconhecimento do estado de portador,

0 contagio representa um risco iminente (HANUS et al., 2015).

3.2.2.6. Protecéo e prevencéo

O virus desenvolve estratégias para contornar as respostas imunes, e por sua vez, o
hospedeiro desenvolve diferentes respostas imunoldgicas para impedir a infec¢éo aguda, ou
por outro lado, tolerar a infec¢do crénica por dano ao hepatocito (ABDELWAHAB; SAID,
2016).

Uma vacina ideal deveria induzir resposta humoral potente (anticorpos protetores) e
resposta imune celular, reconhecendo os diversos genétipos do VHC e inibindo a
transmisséao de célula para célula (ABDELWAHAB; SAID, 2016).

Atualmente, nenhuma vacina para o VHC esta disponivel ou licenciada para uso,
entretanto, pesquisas nessa area estdo em curso (ABDELWAHAB; SAID, 2016).
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A vacina contra 0 VHC esté se aproximando da fase I11, nos ensaios clinicos, e este
sera 0 melhor caminho contra a infecgdo pelo VHC. O desenvolvimento de uma vacina
profilatica ou terapéutica ¢ a grande prioridade médica (ABDELWAHAB; SAID, 2016).

Por outro lado, a prevencao, atraves da conscientizacao e cuidados pessoais e 0 ndo
compartilhamento de materiais perfurocortantes, bem como a néo reutilizagéo de seringas e
agulhas, além de reduzir o risco de contaminagdo, evita a morbimortalidade pela infec¢éo
pelo VHC. Igualmente pessoas em condi¢fes de alta prevaléncia do VHC, incluindo:
hemofilicos que receberam fator de coagulacdo antes de 1987 ou transfusdo sanguinea antes
de 1992; hemodializados; imigrantes de paises com alta prevaléncia do VHC; niveis
anormais inexplicaveis de transaminases; criancas nascidas de maes HCV-reagentes;
trabalhadores da satde com risco ocupacional; portadores do HIV e parceiro sexual portador

do virus C, deverao ser triadas.

3.3. HEPATITES VIRAIS EM REGIOES DE FRONTEIRA INTERNACIONAL

Em todo o mundo, contabilizam-se poucos trabalhos de investigacdo sobre a
transmissibilidade e incidéncia com relacdo as hepatites virais em regides de fronteiras.

No entanto, alguns se destacam, como o projeto de vigilancia sobre as hepatites virais
agudas na fronteira entre 0 México e os Estados Unidos, cuja combinacdo entre pobreza,
migracdo, uso de drogas, crime, falta de condi¢cBes ambientais e sanitérias, aliadas aos
limitados recursos publico-privado de salde, favoreceram as altas taxas de doencas
infecciosas, diferentemente de outras regiGes dos 2 paises, segundo (SPRADLING et al.,
2013).

O mundo em que vivemos atingiu uma populacdo de cerca de 7,3 bilhdes de
habitantes em meados de 2015 segundo a Organizacdo das Nac6es Unidas (ONU), e projeta
um aumento para 8,5 bilhdes em 2030, podendo se caracterizar por uma populacdo em rapida
expansdo, com conexao global sem precedentes. A mudanca nos padrdes internacionais de
migracdo, com significativo aumento de viagens internacionais; de negdcios e lazer crescem
no mundo globalizado. Esse fato trouxe a Organizacdo Mundial da Salde a preocupacao
com os riscos a saude dos viajantes em todo o mundo com relagéo as doencas adquiridas em
transito e que originou um livro periodicamente editado e atualizado, dividido em 8
capitulos, dos quais, 0 mais longo se dedica as doengas infecciosas (BRUNETTE, et al.,
2016)
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Entre os casos de hepatite B aguda entre os mexicanos, o uso de drogas injetaveis
representou em torno de 40%, seguidos por tatuagens, acupuntura e piercing, enquanto que
entre 0s americanos, as drogas injetaveis representaram 35,6% dos casos, seguidos por
viagens através das fronteiras (SPRADLING et al., 2013).

Comparavelmente com relagdo a hepatite C, os casos agudos no México foram mais
relacionados ao uso de drogas injetaveis, enquanto que nos Estados Unidos, a relacdo foi
mais estreita com as viagens nas fronteiras, e um pouco menos com drogas injetaveis
(SPRADLING et al., 2013).

Com rela¢do ao VHC, ainda no México, os usuarios de drogas masculinos foram
predominantes nas provincias proximas a fronteira Norte daquele pais (VERA de LEON et
al., 2005).

Outro estudo, publicado em 2014, observou-se que diferencas regionais estdo
presentes na Holanda. Esse trabalho mostrou que nas zonas rurais de fronteira deste pais, a
alta incidéncia da transmissédo em curso do VHB ocorre principalmente entre homossexuais
masculinos, mais do que se observa nas areas urbanas. Porém, os casos agudos da doenca
cairam entre 2004 e 2013, alcancando niveis de 0,8/1000.000 habitantes, comparavel aos de
outras regides da Uni&o Europeia (SOETENS et al., 2014).

A vigilancia sanitaria da india, estima entre 1,1 e 1,68 milhdes de portadores do
VHC. Manipur, estado situado no Nordeste do pais, € um dos mais atingidos pela epidemia
de usuérios de drogas injetaveis, sendo considerado um dos mais movimentados traficos na
india, além de apresentar prevaléncia elevada de portadores do HIV (SAHA et al., 2014).

O comércio de drogas teve inicio na década de 1990, facilitado pela vizinhanga com
o “triangulo dourado” composto pelo encontro das fronteiras entre Myammar, Laos e
Vietnam, e também por Manipur ser uma fronteira considerada permeavel a entrada de
drogas ilicitas no pais. As drogas se distribuiram ndo apenas para o pais, como para o Oriente
Médio e Europa. Os padrdes filogenéticos observados nesse estudo revelaram origem do
Vietnam, india, sul da China e Myanmar (SAHA et al., 2014).

Outro estudo em fronteiras, caracterizou a distribuicdo de cepas circulantes do VHB
na costa Norte do Golfo Pérsico, e sua comparagdo com a distribuicdo mundial do VHB,
subgendtipo D1. Nessa regido, dois fatores contribuiram com a mudanca dindmica sobre a
epidemiologia da doenca: a mobilidade urbana na atualidade exerce um forte impacto na

distribuicéo de cepas do virus, bem como as guerras (POURKARIM et al. 2014).
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Alguns genotipos e subgenotipos séo tipicos de uma determinada regido e outros,
apresentam uma distribuicdo universal. Este parece ser o primeiro estudo que analisa as
cepas do VHB em portadores assintomaticos dessa regido especifica, revelando a
predominancia do subgendtipo D1 nesta parte do Ird (POURKARIM et al. 2014).

O Ird é um pais de grandes dimensdes e variabilidade étnica, localizado ao Norte do
Golfo Pérsico, compartilhando atividades econémicas e culturais ao longo dos séculos com
paises vizinhos, como Kuwait, Bahrain, Qatar, Iraque, Paquistdo e Afeganistdo. Embora
tenha estipulado a vacinacdo infantil desde 1992, que contribuiu com a queda da prevaléncia
do VHB na regido, fatores de empobrecimento e limitagcdo ao acesso a vacina¢do, como as
guerras vivenciadas ao longo dos ultimos 25 anos, tém minado a infraestrutura econémica e
de salde publica do pais (POURKARIM et al., 2014).

Dessa forma, transfusbes sanguineas emergenciais de doadores ndo testados;
imigracdo temporaria para regides ndo afetadas pela guerra, concorrem com a alta
prevaléncia do virus (POURKARIM et al., 2014).

3.4. EPIDEMIOLOGIA E ANALISE ESPACIAL DAS HEPATITES VIRAIS

Epidemiologia é o estudo da distribui¢do e dos determinantes de estados ou eventos
relacionados a satde em populacbes especificas, bem como a aplicacdo desse estudo com
controle de problemas ligados a saude, segundo LAST; SPASOFF e HARRIS (2001),
enfatizando epidemias e condic¢des relacionadas a doenca.

No entanto, a utilizacdo do espaco geografico como palco da ocorréncia dos eventos,
como as doencas infecciosas, € anterior a epidemiologia como disciplina cientifica. A
observacdo de que determinadas doencas ocorriam em locais espacialmente diferentes €
antiga. De Hipdcrates aos primeiros epidemiologistas, como John Snow, as doencas
estreitaram relacdo com o espaco geogréafico, criando um objeto de interesse (BUCK, et al.
1998; SILVA, 1997).

A histéria dos mapas das enfermidades € antiga, iniciou-se no final do século XVII,
ao se perceber que o local de moradia influenciava no processo de contrair as mesmas
(MCLEOQOD, 2000).

Os primeiros mapas foram feitos em 1798 com a localizagdo dos casos de febre
amarela na cidade de Nova lorque nos Estados Unidos, por Seamon e Pascalis (MCLEOD,
2000).
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John Snow, médico e pesquisador inglés, na metade do século XIX, observou a
relagdo que existia entre a epidemia de c6lera na cidade de Londres, relacionando as mortes
e a distribuicéo espacial dos casos com o0s pontos de abastecimento de 4gua contaminada do
rio Tamisa (PINA et al., 2010; NUCCI; SOUCCAR; CASTILHO, 2016).

A epidemiologia descritiva, conforme conceituagdo classica, compreende o espaco
como um conjunto de determinantes de natureza bioldgica ou natural em sua maioria, como
clima, vegetacdo, latitude e topografia (SILVA, 1997).

Possivelmente, a primeira apreciacdo teorica do conceito de espaco aplicado a
epidemiologia seja atribuida a Pavlovsky, parasitologista russo, que na década de 1930
desenvolveu a teoria da nidalidade, isto €, o desenvolvimento de focos naturais das doencas
transmissiveis (SILVA, 1997).

O desbravamento, com o avango da fronteira agricola soviética, por grandes areas de
territorio da entdo Unido Soviética, para exploracdo de recursos naturais e agricultura no
inicio da era Stalin, também veio acompanhado de problemas na saide publica, como a
leishmaniose na Asia Central e as encefalopatias por arbovirus na Sibéria. Interessante notar
que apods cinquenta anos, a preocupacao da epidemiologia com as novas fronteiras
permanece atual (SILVA, 1997).

Pavlovsky desenvolveu uma teoria de notavel cunho ecoldgico, porém seu principal
mérito foi o de estabelecer o conceito de que havia uma intrinseca relacdo entre o agente
infeccioso e o cenario onde 0 mesmo circulava, a patobiocenose, fosse este natural, intocado,
ou, ao contrario, alterado pela mdo humana (SILVA, 1997).

A teoria dos focos naturais de Pavlovsky foi pouco difundida, principalmente com a
deflagracdo da Il Guerra Mundial, que aconteceu logo apés.

Com a urbanizacgdo crescente, particularmente no terceiro mundo, a teoria foi sendo
esquecida, uma vez que, a natureza intocada pela mdo humana passou a ser quase inexistente.
A teoria se aplicava nas primeiras fases dos focos naturais, embora tenha ressurgido com o
aparecimento de surtos de doengas tais como, a febre hemorragica pelo virus Ebola e outras
doengas emergentes ou reemergentes, fazendo renascer o interesse pelos focos naturais
(SILVA, 1997).

A rapida transformagdo mundial apds a Il Guerra Mundial observada no terceiro
mundo, principalmente nas colénias em emancipacao, fez os epidemiologistas adequarem

outros modelos tedricos para essas transformacgdes. Surgiu entdo, a geografia médica,
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disciplina cientifica que data do século XIX, mas que, de fato, nunca se desvinculou da
epidemiologia.

Durante o século XIX, houve uma intensa cooperacdo entre médicos,
epidemiologistas e geografos, com a intencdo de apoderarem e compartilharem o0s seus
conhecimentos (PINA et al., 2010).

Varios autores americanos e europeus recorreram a geografia para entender o0 novo
contexto epidemioldgico internacional, mas com cunho antropolégico (SILVA, 1997).

Quando se procura a compreensdo da epidemiologia de doencas muito ligadas ao
meio, como as doencas infecciosas, particularmente as transmitidas por vetor, ou canceres,
por exposi¢éo a substancias existentes no meio, 0 espaco deve necessariamente entrar como
categoria de andlise, para ndo encobrir processos importantes (SILVA, 1997).

A epidemiologia espacial € usada para descrever, quantificar e explicar a distribuicdo
geogréfica das doencas, avaliar a associa¢do entre a incidéncia das doencas e possiveis
fatores de risco, e identificar agrupamentos (agrupamentos) espaciais das doencas. Baseada
na escolha apropriada da unidade de analise geogréafica, influencia muitos aspectos da
pesquisa (PINA et al., 2010).

Eventos variados relacionados a salde, como nascimentos, mortes, doencas e
exposicao a riscos, quando relacionados com o lugar onde ocorrem, conduzem a importantes
conclusdes (PINA et al., 2010).

Um par de coordenadas, uma direcdo ou uma area, contribuem de forma decisiva
para a compreensao sobre os potenciais locais de risco ou areas de vulnerabilidade a que
determinadas populagdes estdo submetidas. Assim, condi¢fes bioldgicas e genéticas por si
sO, ndo explicam totalmente o processo salde-doenca, quando dissociadas do ambiente ou
dos determinantes sociais (PINA et al., 2010).

Embora o uso dos mapas ndo seja tdo recente, a analise espacial avancou
exponencialmente com a evolugdo dos programas de computador. Assim, pode-se
compreender a distribuicdo dos dados advindos de fendmenos ocorridos em certa regiao
geogréfica, o que é de grande utilidade quando se procura a solugdo de importantes questdes
nas mais diversas areas (PINA et al., 2010).

Nesse contexto, surgiram os Sistemas de Informacgédo Geogréafica (SIGs) que tém por
objetivo capturar, armazenar, gerenciar, analisar e apresentar informacgdes geograficas.
Realizando anélises espaciais complexas. Esses sistemas lidam com dados de diversas fontes

e em grande volume, também tornando possivel a recuperacdo rapida de informagdes
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armazenadas. Entre os SIGs de maior proeminéncia, destacam-se os softwares GeoDa e
QGIS.

O GeoDa € um programa de software livre destinado a servir como introducao a
analise de dados espaciais o qual inclui multiplas funcdes, desde o simples mapeamento para
andlise exploratdria de dados, passando por autocorrelagdo espacial, até regressdo espacial.
Uma caracteristica fundamental do GeoDa é o ambiente de interatividade que combina
mapas graficos estatisticos, através de janelas ligadas de forma dindmica (ANSELIN;
SYABRI; KHO, 2005).

O QGIS é um SIG de codigo aberto licenciado segundo a Licenca Publica Geral
GNU. O QGIS é um projeto oficial da Open Source Geospatial Foundation (OSGeo) e
suporta inumeros formatos de vetores, rasters e bases de dados e funcionalidades (QGIS
DEVELOPMENT TEAM, 2016).

O estudo sobre as hepatites virais em Foz do Iguagu, a sua relevancia epidemiolégica,
a comunicabilidade de resultados e a facilidade de acesso aos dados, foram alguns dos
critérios utilizados para comparar a distribui¢cdo dos casos nos varios setores censitarios,
unidades de referéncia para o atual estudo, utilizando-se, para tanto, os programas de
computador para geracao de mapas.

Este estudo podera evidenciar a distribuicdo dos casos de hepatites B e C através da
analise espacial e estudar os fatores de risco, bem como se esses fatores estdo relacionados
a incidéncia das infecgdes e de que forma incidem sobre sua distribuicdo. Adicionalmente,
podera fornecer informacdes importantes aos agentes publicos, em suas estratégias com

vistas ao direcionamento de recursos de prevencdo das hepatites na regiao.

3.4.1. Analise Espacial do VHB

Como se sabe, a hepatite B apresenta grande morbidade e atinge milhares de pessoas
em todo o mundo, especialmente em alguns paises e regides onde ha grande concentracao
de pessoas contaminadas, como na China, Senegal, e Tailandia, cuja taxas de infeccdo séo
muito altas em recém-nascidos e primeira infancia, cuja prevaléncia do HBsAg alcanca cerca
de 25% nessa populagdo. No Panama, Nova Guiné, llhas Salom&o; Greenland e populagdes
do Alasca, as taxas de infeccdo entre os recém-nascidos sdo relativamente baixas, mas
crescem rapidamente na primeira infancia. Na China, ha estimados 120 milhGes de pessoas

contaminadas, sequida pela india e Indonésia com 40 milhdes e 12 milhdes, respectivamente.
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Na América do Norte, Oeste e Norte da Europa, Australia e partes da América do Sul sdo
consideradas &reas de baixa endemicidade com média de portadores < 2% e com < 20% da
populacdo sendo afetada pelo VHB. O restante do mundo estd dentro da prevaléncia
intermediaria do VHB, 2%-8% com a positividade do HBsAg (NIEDERAU, 2014,
YULANG, 2014)

Estudo desenvolvido na China em 2010, abrangeu 2.851 casos de pacientes
hospitalizados em Shenzhen, um dos mais importantes centros financeiros e culturais da
China atual, cuja abordagem incluiu distribuicdo espacial, analise dos fatores de risco e
acesso aos servigos de salde, cujos métodos analiticos foram o de interpolagdo espacial,
andlise de correlacdo de Pearson, além do método de captacdo flutuante (YULANG et al.,
2014).

Os resultados mostraram que a distribuicdo espacial da hepatite B, considerando os
fatores de risco e 0 acesso aos servicos de salde, é desigual, revelando a maioria dos casos
concentrados no Sul e Sudeste daquela cidade. Houve correlagdo positiva entre quatro tipos
de estabelecimentos e fatores de risco: centros de banho, saldes de beleza, locais de
massagem e pedicure (YULANG et al., 2014). O estudo concluiu que a alocacao de recursos
médicos para a hepatite B estava adequada e que a maioria dos pacientes podiam ser tratados
em hospitais proximos.

Uma outra pesquisa desenvolvida na provincia de Gansu, também na China, entre
2009 e 2014, identificou agrupamentos com hot e cold spots, fornecendo evidéncia cientifica
para prevencao e controle da hepatite B. Revelou que em uma determinada area (Hexia)
houve declinio do nimero de casos, enquanto que em outras duas, Linxia e Gannan, houve
aumento de casos, fornecendo dados aos 6rgdos responsaveis para fortalecimento do sistema
de salde nessas regides (GOU et al., 2014).

No Brasil, ha poucos estudos, evidenciando-se uma lacuna com relacédo aos estudos
de distribuicdo geogréfica das hepatites virais.

A Amazonia € uma das regides onde ha uma das mais altas taxas da infeccdo pelo
VBH no mundo, sendo considerada de alta endemicidade (VIEIRA et al., 2015).

A doenca é considerada um importante problema de saude publica, com a presenga
de areas endémicas nao apenas na regido Norte, mas em algumas microrregides dos Estados
de Santa Catarina, Espirito Santo, Mato Grosso e Paranad (VIEIRA et al., 2015), onde se

encontra Foz do Iguagu.
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Um estudo sobre andlise descritiva e distribuicdo espacial foi desenvolvido no Estado
de Rondonia entre 2002 e 2012, usando os dados do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacbes (SINAN) - DATASUS, revelando que os municipios de Monte Negro,
Ariquemes e Vilhena, situadas no Oeste e Sul do estado, apresentaram as maiores incidéncias
(VIEIRA et al., 2015).

3.4.2. Analise Espacial do VHC

A infeccdo pelo VHC representa uma das maiores causas de doenca hepatica em todo
o mundo, incluindo a cirrose. O grande desafio para a salde publica é a identificacdo de
pessoas contaminadas pelo virus. Devido a evolucdo assintomatica, uma parcela dessa
populacdo desconhece o seu status de portador do virus. Infectadas, porém nao
diagnosticadas, essas pessoas representam uma importante fonte para posterior
contaminacdo (KAUHL et al., 2015).

O rastreio de base populacional em grupos de risco comportamental ndo se mostrou
eficaz para identificar as infeccdes ocultas. No entanto, a utilizacdo dos SIGs e metodologia
espacial fornecem uma base exequivel para identificar os agrupamentos de infectados, ou
hotspots, e assim correlaciona-los aos determinantes sociais, objetivando priorizar as
intervengdes (KAUHL et al., 2015).

O estudo foi realizado na provincia de Limburg, Holanda, entre janeiro de 2002 e
dezembro de 2008, compreendendo uma populacdo adulta de pouco mais de 500.000
pessoas. Na Holanda, estima-se uma prevaléncia baixa do VHC na populagdo adulta, em
torno de 0,4%. De 23.800 testes realizados, 823 pacientes foram positivos para HCV,
segundo método de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). A confirmacdo foi
realizada por immunoblot ou polymerase chain reaction (PCR) (KAUHL et al., 2015)

Destes 823 pacientes com testes positivos, 781 tiveram endereco postal validos e
foram incluidos na analise. Foram aplicados modelos de regresséo global para determinar
associag0es entre os determinantes sociais e o risco do VHC (KAUHL et al., 2015).

Os resultados revelaram grande diferenca regional ndo s6 com relacdo a prevaléncia,
como evidenciou a associagao entre os determinantes socioecondémicos e demograficos para
0 risco de contaminacdo pelo VHC. Foram encontrados agrupamentos em areas urbanas
compostos principalmente por pessoas solitarias, com baixa renda e em propriedades com
reduzido valor econdmico (KAUHL et al., 2015).
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A deteccdo de areas de alta densidade de casos (hotspots), nesse estudo pdde servir
como base para futuras intervencées, destacando-se a importancia da distribuigéo espacial,
associando os fatores determinantes ao risco de contaminagdo com o VHC (KAUHL et al.,
2015).

Igualmente, outro estudo foi realizado na China entre 2005 e 2011, utilizando-se a
andlise espacial como ferramenta de pesquisa para infec¢do pelo VHC, que mostrou haver
ndo apenas aumento no nudmero de casos, como uma tendéncia de formacdo de
agrupamentos. Mais de 700.000 casos foram identificados durante o periodo, sendo que
cerca de 0,98% foram excluidos pela falta de informac&o espacial (WANG et al., 2014).

Nesse trabalho observou-se que a infeccdo ndo estava distribuida aleatoriamente, e
que 11 provincias foram detectadas como hotspots, e a maioria situava-se na fronteira e
regido Central da China. Revelou ainda que o niUmero de agrupamentos segundo casos de
VHC entre adultos aumentou no periodo analisado. Concluindo que intervengdes e
programas de prevencao devem urgentemente ser direcionados para as areas epidémicas na
China continental (WANG et al., 2014).

Pesquisa abordando dados espaciais de distribuicdo da hepatite C em Chongging,
China, foi recentemente publicado, concluindo que a distribuicdo da infeccdo,
compreendendo o periodo entre 2010 e 2014, esteve altamente concentrada
geograficamente. Os hotspots da hepatite C se situaram principalmente nas areas centrais,
economicamente bem desenvolvidas, enquanto que os coldspots, areas de menor densidade
de casos, encontravam-se em area de reserva ecoldgica, menos desenvolvida, no Sudeste do
pais (TANG et al., 2016).

A urbanizagdo, portanto, teve uma certa influéncia sobre a distribuigdo da hepatite C
em Chonqging (TANG et al., 2016).

No entanto, nenhum outro estudo foi tdo abrangente quanto a “Epidemiologia
espacial da infecgdo pelo virus da hepatite C no Egito: Analise e Implica¢des”, publicado
em 2014 (CUADROS et al., 2014).

Como se sabe, o0 Egito apresenta a mais alta prevaléncia do mundo em hepatite C, da
ordem de 14,7%. No entanto, a epidemia nao € totalmente compreendida. Os condutores do
estudo ndo explicam integralmnente como ocorreu sua distribuicdo, porém acredita-se que,
campanhas em massa de terapia parenteral contra a esquistossomose, (PAT), ocorridas na

segunda metade do século XX, tenham contribuido, em parte, para o fenébmeno. O classico
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estudo foi realizado identificando clusters de alta e baixa prevaléncia para a terapia anti-
esquistossomotica.

Neste estudo, a correlacdo entre os clusters foi estimada segundo as faixas etarias.
Assim, a prevaléncia para o VHC e a terapia parenteral anti-esquistossomotica (PAT) nédo
foram significantemente associados entre os clusters, com coeficiente de correlacéo,
PCC=0,36(baixo) e intervalo de confianca de 95%. Enquanto existia uma forte correlacéo
entre os maiores de 30 anos e exposicdo a terapia parenteral anti-esquistossomética (PAT),
observou-se uma correlacdo fraca entre os mais jovens de 30 anos sem exposicao a terapia,
identificados como expostos a riscos iatrogénicos permanentes como procedimentos de
satde formal ou informal, sejam ou ndo domésticos, como a circuncisdo masculina,
mutilacdo genital feminina, cauterizacdes e injecdes, e tratamentos dentarios, abastecendo
uma infeccdo apreciavel e continua no pais, sendo estas pessoas 0s grandes reservatorios
humanos da infeccgéo.

Foram identificados clusters com prevaléncia alta para o VHC e PAT,; prevaléncia
alta para 0 VHC e baixa para a PAT; alta para a PAT e baixa para o VHC e baixa prevaléncia
para ambos, VHC e PAT (CUADROS et al., 2014).

A terapia parenteral contra a esquistossomose foi apenas um dos inimeros riscos de
exposicdo ao virus, sendo supervalorizada como fator causal Gnico. E provavel que a
infeccdo pelo virus C ainda esteja em curso naquele pais, em decorréncia de préaticas
inseguras, explicando sua alta prevaléncia. A exposicdo no Egito foi estudada através de
mapas espaciais gerados pelos SIGs (sistemas de informacdo geografica), a partir de
coordenadas dos agrupamentos coletados pelo GPS (sistema de posicionamento global).

Este estudo contribuiu com para o entendimento sobre as formas de transmisséo
passada e atual e as descricdes epidemioldgicas de agrupamentos e seus achados, suportam
uma analise racional para priorizar as intervences (CUADROS et al., 2014).

No Brasil, estima-se que a prevaléncia do VHC seja em torno de 1%, isto é,
aproximadamente 3 milhdes de pessoas estdo contaminadas pelo virus, sendo que a maioria
se encontra na regido Norte do pais, onde a dificuldade de implementacdo dos programas
sociais e de salde estdo em pior situacdo (VIEIRA; VENTURA; SOUSA, 2014).

Neste contexto, o Estado de Ronddnia se situa em area de alta endemicidade para o
VHC e o estudo objetivou avaliar a hepatite C, baseado em dados fornecidos pela Agéncia
de Vigilancia Sanitaria do estado, analisando o periodo compreendido entre 2002 e 2012,

através do SINAN NET e SINAN W. Porém, houve auséncia de dados, com nenhuma
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notificagdo em algumas regibes, o que se atribuiu a incompletude de dados e a
subnotificacdo, levando a estimar que pode haver ainda um nimero maior de contaminados
(VIEIRA; VENTURA; SOUSA, 2014).

Para a criacdo dos mapas de prevaléncia em programa TABWIN, foram consideradas
variantes como ano do diagnostico, idade, sexo, doencgas associadas, exposicao aos fatores
de risco e apresentacdo clinica. Esse estudo evidenciou a interioriza¢do da doenca, afetando
varios municipios. Além da capital do estado (Porto Velho) o maior niUmero de casos ocorreu
em Ariquemes, Ji-Parand, Vilhena e Cacoal (VIEIRA; VENTURA; SOUSA, 2014).

Segundo esse estudo, a faléncia nos programas sociais e de vigilancia na saude, como
controle pré-natal e de transfusdo de sangue; pacientes em hemodialise, bem como os habitos
da populacdo como elaboracdo de tatuagens, utilizacdo de drogas intravenosas ou aspiradas,
promiscuidade e compartilhamento de utensilios de uso pessoal, contribuiram para o
aumento no numero de infectados. Houve predominancia dos homens sobre as mulheres e
também em pessoas acima dos 50 anos (VIEIRA; VENTURA; SOUSA, 2014).

Essa pesquisa mostrou que mais de 90% dos portadores estavam na fase crénica da
doenca e que 1,8% dos pacientes eram coinfectados com o HIV e 2,1% com outros tipos de
doenca sexualmente transmissivel, e conclui que medidas de controle da doenca e medidas
de educacdo publica com o objetivo de conscientizar a populacdo sobre 0s riscos sdo
necessarias e urgentes (VIEIRA; VENTURA; SOUSA, 2014).

3.5 FAIXA DE FRONTEIRA DO BRASIL

A faixa oficial de fronteira brasileira compreende, segundo a Constitui¢éo Brasileira,
150 km a partir do limite internacional, sendo dividida em 3 macrorregides denominadas
“arcos” e composta por 588 municipios, que fazem divisa com 10 paises. Ja os municipios
de linha de fronteira sdo em namero de 121, distribuidos entre os Arcos Norte (39); Central
(25) e Sul (57) do qual faz parte deste ultimo, 0 municipio de Foz do Iguacu (CERRONI;
CARMO, 2015).

Os 3 grandes arcos, segundo estudos de macrodivisdo da Faixa de Fronteira, estdo
representados abaixo (Mapa 1). O primeiro € o Arco Norte, que abrange a Faixa de Fronteira
dos Estados do Amapa, Pard, Amazonas e os Estados de Roraima e Acre (totalmente situados

na Faixa de Fronteira). O segundo é o Arco Central, que compreende a Faixa de Fronteira
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dos Estados de Rondonia, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul, e, por fim, o terceiro, o Arco
Sul, que inclui a fronteira dos Estados do Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul
(BRASIL, 2005).

Os arcos apresentam diferencas na base produtiva e identidade cultural, as quais
servem de critérios para divisdo em 17 sub-regifes, que se estendem do Oiapoque-
Tumucumaque a Fronteira da Metade Sul do Rio Grande do Sul.

O Arco Sul, subdivide-se em 3 sub-regiGes, o Portal do Parand, no Noroeste
paranaense; 0os Vales Coloniais Sulinos, subdivididos em trés segmentos: Sudoeste do
Parana, Oeste de Santa Catarina e Noroeste do Rio Grande do Sul; e o0 segmento de fronteira
da Mesorregido Metade Sul do Rio Grande do Sul (segmento de fronteira conhecido
culturalmente como Campanha Gaucha) (BRASIL, 2005).

A forte dindmica transfronteirica na regido, onde esta inserida Foz do lIguacu, €
também parte do projeto Mercosul, projetado para integracdo econémica entre 0s paises:
Brasil, Argentina, Paraguai e Uruguai. Nesse espaco, onde as diferencas intra-regionais
convivem pacificamente, a influéncia do legado socioeconémico e cultural europeu
influenciam intensamente toda a faixa de fronteira (BRASIL, 2005).

A colonizacdo do arco Sul se deu principalmente por portugueses e espanhois. Os
portugueses chegaram ao atual porto de Rio Grande e se expandiram pela Campanha Gaucha
no seculo XVIII. Os espanhdis, que chegaram dois séculos antes através das missdes
jesuiticas, ocuparam o atual Noroeste do Rio Grande do Sul a partir do territorio das Missdes,
estendendo-se até o Oeste do atual Estado do Parand (BRASIL, 2005).
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Mapa 1. Arcos e sub-regides da Faixa Fronteira do Brasil.
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Fonte: GRUPO RETIS, [2005].

A imigracdo europeia, principalmente de alemdes e italianos no século XIX,
substituiu ndo sé a pratica missioneira em meados do século XVIII, como a expansao lusa
as areas de campo do Extremo-Sul, pela estratégica ocupacdo das areas de mata, quando
surgiu a chamada “Colonia Nova” do Noroeste Gaucho nas primeiras décadas do século XX
(BRASIL, 2005).

A partir dai, seguindo 0 mesmo processo baseado na pequena propriedade de
producéo familiar, foram ocupados o Oeste Catarinense e 0 Sudoeste do Parana nas décadas
de 1940 e 1950 (BRASIL, 2005).
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Por sua vez, a ocupagdo do Noroeste do Parana representou o encontro da “frente
pioneira” vinda do Rio Grande do Sul e do Oeste Catarinense com a “frente cafeicultora”
vinda de S&o Paulo a partir de Londrina e Maringa. Dai a area aqui denominada de Portal do
Parana representar o espago de passagem da colonizacao sulista em direcdo ao Mato Grosso
do Sul, no Arco Central. A influéncia dos sulistas na expansdo da soja e 0s capitais e
tecnologias provenientes principalmente do Parané e de Sdo Paulo na difusdo de unidades
industriais em Mato Grosso do Sul apontam no sentido de crescente diferenciacéo entre o
Sul e o Norte deste Estado da Federacdo (BRASIL, 2005).

A migracédo europeia advinda dos descendentes de italianos e alemé&es na regido, e
uma das marcas fundamentais da sociedade e da economia regionais caracteristicas do Arco
Sul. Estes migrantes, conhecidos regionalmente como “colonos”, realizaram a ocupagédo das
areas de mata subtropical em férteis terrenos de terra-roxa, que se estendem desde o Noroeste
do Rio Grande do Sul até o Sudoeste do Parana. A rica e densamente ocupada sub-regido
faz parte do Planalto Meridional, cuja dissecacdo pela erosao fluvial foi responsavel pela
formacdo de uma série de vales intensamente cultivados (BRASIL, 2005).

A estrutura fundiaria moldada por pequenas e médias propriedades, especialmente
na Sub-regido dos Vales Coloniais, originou uma prospera e relativamente diversificada base
produtiva, concentrada na agroindustria, e com forte presenca de pequenas propriedades
baseadas no trabalho familiar, que se dedicam a criacdo de aves e suinos, ao cultivo do milho,
e a fruticultura (BRASIL, 2005).

Mais recentemente, a expansao territorial do cultivo da soja, com o arrendamento de
terras por grandes empresas agroindustriais e o desenvolvimento de uma compacta rede
urbana conectada por densa malha rodoviaria, explicam a forte imigracdo da populacdo do
campo para as pequenas cidades, apesar da estrutura fundiaria ter permanecido relativamente
estavel (BRASIL, 2005).

Esses aspectos humanos e ambientais caracterizam a regido Oeste do Parang, onde
se insere a cidade de Foz do Iguacu.

3.5.1. Endemicidade da hepatite B
No Brasil, embora a regido Sul seja considerada de baixa endemicidade, ha cidades

como Caxias do Sul (regido serrana do Rio Grande do Sul); Chapecd (oeste de Santa

Catarina), Foz do lguagu, Cascavel e Francisco Beltrdo (sudoeste do Parand), que
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apresentam indices que apresentam entre 2 e 10 vezes a média na regido (BERTOLINI et
al., 2012; MENEGOL,; SPILKI, 2013, GUSATTI; 2015).

No estudo de Bertolini et al. (2012), varias amostras de sangue foram coletadas em
sete cidades paranaenses, incluindo Foz do Iguagu, com o objetivo de identificar os
genotipos circulantes no estado. O mais prevalente foi 0 genotipo D, seguido pelo A. A alta
prevaléncia deste genotipo no Sul do Brasil é explicada pela intensa migracao de colonos de
paises europeus. O genotipo C foi encontrado em individuos com ancestralidade asiatica de
Londrina e Maringa (BERTOLINI et al., 2012).

3.5.2. Endemicidade da hepatite C

No Brasil, segundo andlise recente realizada pela Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo, em série histdrica, observa-se que o VHC acometeu entre 1,4 a
1,7 milh&o de portadores, nivel significativamente menor que a divulgada pela Organizacao
Mundial da Saude (BRASIL, 2015; LAVANCHY, 2011; MARTINS; NARCISO-
SCHIAVON; SCHIAVON, 2011).

A condicdo desigual no cenario nacional é atribuida ao desconhecimento da doenca
ou falta de exames diagnosticos em portadores assintomaticos (BRASIL, 2010). Assim,
pessoas que receberam transfusao sanguinea antes de 1992, ou usuarios de drogas injetaveis
abrigam um niimero maior de portadores (BRASIL, 2015).

Concentram-se nas regides Sudeste e Sul 86% dos casos notificados de hepatite C,
segundo os ultimos dados do SINAN (BRASIL, 2005).

3.5.3. As hepatites virais em faixa de fronteira do Brasil

As pesquisas sobre as hepatites virais em faixas de fronteira sdo escassas no Brasil.

A grande extens&o das fronteiras brasileiras e a falta de uniformizag&o de recursos
disponiveis, contribuem para que barreiras sejam criadas, concorrendo negativamente com
a auséncia no diagndstico sorologico e, por conseguinte, na falta de notificagdo compulséria
das doencas e até de programas de prevencéo e tratamento clinico.

Segundo Cerroni e Carmo (2015), entre 2007 e 2009, houve 405.484 notificacdes de
doencas de notificagdo compulsoria nos municipios de linha de fronteira, abrangendo 36

agravos, e 3.609 casos eram de hepatites virais, nimero médio de casos nos 3 anos.
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No arco Sul, da faixa de fronteira, onde se insere Foz do Iguacgu, a incidéncia média
por 100.000 habitantes foi de 84,5 casos de hepatites virais (CERRONI; CARMO, 2015).

Os autores concluem que as doencas notificadas apresentam tanto similaridades
quanto diferencas nos padrbes epidemiologicos, dependendo da regido analisada
(CERRONI; CARMO, 2015). Com relacdo as hepatites virais, respeitando a diversidade
étnica, econdmica e regional, sua distribuicdo é bastante heterogénea.

A regido Norte, representada pela Amazonia, apresenta indices altos de prevaléncia
para a hepatite B, ao contrario da regido Sul, com baixos indices. No entanto, observam-se
areas de prevaléncia elevada no Espirito Santo, Parané e Santa Catarina, como também ha
areas de baixa prevaléncia na regido Norte (CERRONI; CARMO, 2015).

3.6. REGIAO DE TRIPLICE FRONTEIRA: BRASIL, PARAGUAI e ARGENTINA

A regido da Triplice Fronteira compreende a regido composta pelas fronteiras do
Brasil, Paraguai e Argentina, sendo a mais movimentada do pais. Sofreu grandes
transformactes desde 1870, a partir de decisbes politicas nacionais e internacionais que
marcaram profundamente a histéria do desenvolvimento desse espago territorial
(WACHOWICZ, 1987).

Durante o periodo imperial, esta regido esteve totalmente esquecida, pois nenhuma
estrada ou picada havia sido aberta, provavelmente pelo desinteresse de sua colonizagédo
durante todo o século XIX (WACHOWICZ, 1987).

Em meados do século XX, o Brasil assinou tratados de navegabilidade fluvial com a
Argentina e o Paraguai, para que os brasileiros pudessem chegar ao longinquo estado do
Mato Grosso, utilizando os rios Parana e Paraguai. Por outro lado, a Argentina navegava
pelo rio Parana desde a foz do Iguacu até as Sete Quedas. Dessa forma, o adentramento dos
argentinos em terras brasileiras negligenciadas pelo poder central, facilitava a exploragéo da
erva-mate da regido, que saia do Parana como contrabando (WACHOWICZ, 1987).

A partir desses acontecimentos, entendendo ser a regido de grande importancia
estratégica, o governo imperial resolveu instalar no local uma col6nia militar, adotando uma
politica de fortalecimento da chamada fronteira guarani (WACHOWICZ, 1987).

Enquanto os rios Parand e Iguacu constituiam-se os limites geograficos naturais e sua
principal linha demarcatoria entre a fronteira brasileira e 0 mundo espanhol, a Col6nia

Militar do lguacu instalada em 1889, tinha como objetivo a garantia e fortalecimento entre
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a fronteira entre o Brasil e o Paraguai, comandada pelo Capitdo Belarmino Augusto de
Mendonca Lobo (CORREA, 2015).

A populacdo na regido, naquele ano, totalizava 324 habitantes, sendo 58,0% de
paraguaios, 28,7% de brasileiros; 10,2% de argentinos, 3,1% de franceses, espanhais,
ingleses e orientais, 0 que representava para o governo central um elevado risco a soberania
brasileira na regido, justificando, por isso, a primeira intervencao militar (CORREA, 2015).

Durante a abertura de picadas na mata em direcdo Oeste, era comum encontrar indios
paraguaios como trabalhadores a servico de ervateiros argentinos, na exploracdo ilegal da
erva-mate e predacdo das terras brasileiras. Isso aconteceu a altura da atual cidade de Céu
Azul (WACHOWICZ, 1987).

Em 1910, a coldnia militar foi elevada a categoria de Vila lguassu, distrito do
municipio de Guarapuava, 0 centro urbano mais préximo e centro das decisfes politicas.
Dois anos depois, passou a Coletoria Estadual da Vila, emancipada pelo entdo Ministro da
Guerra, passando a pertencer ao governo do Estado do Parana (CORREA, 2015).

Em 14 de marco de 1914, foi criado o Municipio de Vila Iguagu, com a posse do
primeiro prefeito da cidade, Jorge Schimelpfeng e a camara de vereadores, em 10 de junho
do mesmo ano (CORREA, 2015).

Mesmo assim, a cidade permanecia pouco desenvolvida, isolada pela distancia, tendo
em seu entorno os rios Iguacu e Paraguai e parte da floresta de Mata Atlantica, o que
dificultava o contato com a civilizacdo. Os produtos de consumo e mercadorias diversas
eram fornecidas pela Argentina, por via fluvial (CORREA, 2015).

Os dois tipos de sociedade existentes na regido eram as representadas pelos
exploradores de erva-mate e madeira, cuja atividade extrativista era conhecida como obrage,
e os militares. Estes conviviam pacificamente com os primeiros, pois a eles eram imputadas
apenas a responsabilidade de garantir a soberania nacional, e ndo fiscalizar o contrabando
praticado abusivamente na regido (CORREA, 2015).

Esta atividade declinou a partir de 1920, ate ser finalmente encerrada nos idos de
1940 (CORREA, 2015). Nesse periodo, a lingua falada era a espanhola, e o portugués se
ouvia apenas nas reparti¢ces publicas. A moeda circulante era o peso argentino e as taxas e
impostos cobrados pela prefeitura era nessa moeda. Outra moeda circulante era uma criada

pelos obrageros, fruto do total abandono da regifo (CORREA, 2015).
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Foz do Iguacu atravessou, como todo o pais, as revolugdes, como a conhecida
Revolugédo Esquecida de 1924, cujos rebelados procedentes de S&o Paulo e do Rio Grande
do Sul refugiaram-se na cidade, sob o comando de Luis Carlos Prestes (CORREA, 2015).

Com a revelacdo ao governo federal da situacdo de abandono e exploracao pelos
obrageros, em sua maioria argentinos e paraguaios, oS quais mantinham em regime de
semiescravidao os brasileiros, o General Isidoro Dias Lopes alertava o governo sobre a
situaco de dominio das terras e atividade ervateira praticada pelos estrangeiros (CORREA,
2015).

Embora derrotados, os militares ajudaram a despertar o interesse do governo federal
para o territorio, a partir do golpe de Estado de 1930, com a chegada de Getulio Vargas ao
poder central, configurando-se um novo dinamismo e desenvolvimento para a regido.

Vargas uniu o extremo Oeste dos Estados do Parana e Santa Catarina, ao Sudoeste
do Parana, em um grande projeto de ocupacdo e nacionalizagdo de fronteiras
consubstanciados na campanha denominada “Marcha para Oeste”, formando uma nova
unidade da Federacdo denominada Territério Federal do Iguacu. Este projeto, justificava a
nacionalizacdo definitiva do Extremo Oeste Paranaense, contrariando assim os interesses da
Argentina, que mantinha o espaco sob sua dependéncia (LOPES, 2003; CORREA, 2015).

Segundo Lopes (2003), a criacao da nova unidade da Federacéo, tendo Foz do Iguagu
como sua capital, durante o governo Vargas, alavancou o desenvolvimento com a abertura
de novas estradas, reformas e construcdo de centros de salde e escolas, dando grande
impulso ao comércio local.

Houve um crescimento exponencial do numero de pessoas atraidas pelas
oportunidades que ali surgiam, facilitando o escoamento da producéo agricola gerada no
local (CORREA, 2015).

Porém, o movimento de reintegracdo pode ser atribuido a elite oligarquica, que
passou a interessar-se pelo resgate do amplo territério subtraido do estado do Parana. O dia
18 de setembro de 1946 marcou a promulgacdo da Constituicdo Brasileira, que desfez o
antigo tratado e reincorporou Foz do Iguagu ao Estado do Parana (CORREA, 2015).

O autor relata que a extincdo do territério foi uma surpresa para 0s proprios
moradores que receberam a noticia com indignacéo, pois voltavam a depender dos recursos
de Guarapuava e Curitiba, pondo fim ao dinamismo da regido, com mediata perda da
populacéo pela falta de emprego e perspectivas consequentes as perdas de recursos publicos
e privados (CORREA, 2015).



65

Voltava o abandono da regido por parte do governo federal e estadual, situagcéo que
assim se manteve até a decada de 1960, quando uma intervencdo federal através da
modernizacéo agricola, impds nova dindmica desenvolvimentista a regido (LOPES, 2003).

Nos anos das décadas de 1960 e 1970 houve modernizacdo mecanica e tecnologica
da agricultura, facilitada pelo incentivo do governo federal e aos pregos favoraveis
internacionais das commaodities, que concentram capital na agricultura brasileira.

Ap0ds o incentivo e a revolucdo agricola, veio a estagnacdo econdmica decorrente da
diminuicdo das pequenas propriedades rurais, devido a escassez de emprego no campo, em
decorréncia da mecanizacdo. Foz do Iguacu e Cascavel foram as Unicas cidades a se
desenvolverem no periodo, pois ofereciam diversidade econébmica e menor dependéncia
agricola (CORREA, 2015).

Outro fator que concorreu com o crescimento de Foz do Iguacu foi a proximidade
com a fronteira e o oferecimento de terras a baixo custo pelo governo paraguaio, que
pretendia tornar aquele pais em um grande polo agricola, substituindo os camponeses
paraguaios (a maioria descendentes dos indios guaranis), pela mao de obra de colonos
brasileiros (descendentes de alemaes e italianos) vindos do sul do Brasil (CORREA, 2015).

O governo brasileiro compactuou com essa préatica, pois ja com vistas a construcdo
da Usina Hidrelétrica de Itaipu, achava que quanto mais brasileiros na regido maior seria a
protecdo aos interesses brasileiros. Até os dias atuais, existem problemas decorrentes como
brasileiros sem documentos paraguaios ou brasileiros, ou a perseguicdo aos brasileiros pelos
campesinos paraguaios, cuja estabilidade depende dos humores politicos entre os dois paises
(CORREA, 2015).

Acrescidos a instalacdo da Hidrelétrica de Itaipu, vieram, em seguida, a inauguracao
da Ponte da Amizade em 1965 e a pavimentacdo da BR 277 em 1969, que ligava Foz do
Iguacu ao Porto de Paranagud, possibilitando a ligacéo entre o Paraguai e 0 Oceano Atlantico
(CORREA, 2015).

Todos esses fatos contribuiram definitivamente para o desenvolvimento da regiéo,
através do enorme potencial de geracao de energia elétrica do rio Parana; o dominio técnico
brasileiro para constru¢do de barragens e unidades geradoras de energia; a distribuicdo
crescente de energia para o Sudeste brasileiro, principalmente para Regido Metropolitana de
Sdo Paulo, e o crescimento econdmico do pais, via consolidagcdo do parque industrial

nacional, por meio do Plano Nacional do Desenvolvimento (CORREA, 2015).
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Em contrapartida, vieram os imensos problemas ambientais e sociais decorrentes de
tantas transformacdes, e que persistem até os dias atuais (CORREA, 2015).

Por fim, a exportacdo e turismo de compras se intensificaram, notadamente com a
globalizacéo e abertura dos mercados (CORREA, 2015), transformando definitivamente Foz
do lguagu, em um destino que atrai pessoas com interesses comerciais ou simplesmente que

vém desfrutar de suas belezas naturais.
3.6.1. Localizacéo geografica de Foz do Iguacu

O municipio de Foz do lguacu, segundo o Instituto Paranaense de Desenvolvimento
Econdmico e Social (IPARDES), situa-se no extremo Oeste Paranaense, em seu 3° planalto,
fazendo fronteira com a Argentina e o Paraguai, motivo pelo qual o territério € conhecido
como Triplice Fronteira (llustracdo 3). Geograficamente, apresenta relevo levemente
ondulado e altitude média de 164 metros (CORREA, 2015).

llustracdo 3: Regido de Triplice Fronteira e 0 Municipio de Foz do Iguacu.
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Os limites do municipio sdo ao Sul, o rio Iguagu, delimitando fronteira com a
Argentina e a cidade de Puerto Iguazu; ao Norte, a Usina Hidrelétrica de Itaipu e o grande
lago formado pela barragem; a Leste, os municipios paranaenses de Santa Terezinha de
Itaipu e Sdo Miguel do Iguacu e, a Oeste, o rio Parana, que delimita a fronteira com as
cidades paraguaias de Presidente Franco e Ciudad del Este (PMFI, 2006).
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A altitude maxima esta a 321 metros dentro do Parque Nacional do Iguagu, proximo
ao municipio de Sdo Miguel do Iguagu, e a minima, ao nivel da foz do rio Iguagu, que
desemboca no rio Parana (CORREA, 2015).

O clima se caracteriza por ser subtropical imido, mesotérmico, com verdes quentes,
chuvas distribuidas em todas as esta¢des do ano, sem estacdo seca definida e geadas pouco
frequentes.

A temperatura apresenta grandes variacdes e pode sofrer grande amplitude térmica,
que vai de 0°C no inverno com baixo indice pluviométrico, a 45°C no alto verdo, com
substancial precipitacdo de chuvas que aumentam a vazdo das Cataratas do Iguagu, a
principal atracdo turistica da cidade (CORREA, 2015).

A década de 1940 foi pautada pelas ocupac@es de terras no extremo Oeste do Parana,
destacando-se o deslocamento de pessoas incentivadas pelo “projeto Marcha para o Oeste”,
e formacdo de loteamentos rurais familiares. Com a ocupagdo, formam-se 0s pequenos
estabelecimentos de servigos e trocas, esbo¢o do que seria a estruturacdo da rede urbana
(CONTE, 2012).

O advento da Usina Hidrelétrica de Itaipu, na década de 1970, trouxe profundas
transformacg0es que alteraram a dindmica de desenvolvimento da cidade, destacando-se a
oferta de bens e servicos, como a salde, que passou a ser prestada ndo apenas para a
populacgéo local, mas para cidades circunvizinhas e aos residentes no Paraguai e Argentina,

como mostraram dados de internacdo dos hospitais (CONTE, 2012).

3.6.2. Organizacao urbana e do sistema de satude em Foz do Iguacu

Atualmente, em Foz do Iguagu, encontram-se implantadas 38 unidades bésicas de
salude (UBS); 13 ambulatérios de especialidades; duas unidades de pronto atendimento
(UPA); nove unidades moveis de nivel pré-hospitalar-urgéncia/emergéncia e 277 leitos da
rede SUS, distribuidos em 5 distritos e 327 setores censitarios (IPARDES, 2017).

As agOes de Vigilancia Epidemioldgica, Sanitaria e Ambiental sdo atribuidas aos
Laboratorios Centrais dos Estados em todo o pais (LACEN). O Laboratério da Fronteira,
situado em Foz do Iguagu, representa uma das unidades estratégicas em area de fronteira,
com o objetivo de fortalecer as acdes de Vigilancia Epidemiologica, Sanitaria e Ambiental,
além de colaborar nos acordos internacionais nas areas de prevencao e controle de doencas,
produtos e servicos (PARANA, 2016).
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No entanto, ndo h& parceria estabelecida entre os trés governos (Federal, Estadual e
Municipal), ou seja, a prestagdo dos servicos de saude em Foz do Iguagu, ocorre de maneira
espontanea e voluntaria aos paises vizinhos, tanto na atencéo basica quanto no atendimento
especializado nos niveis secundario e terciario, incluindo-se dessa forma o Ambulatério de

Hepatites do municipio.

4. MATERIAL E METODOS
4.1. TIPO DE PESQUISA E FONTE DE DADOS

Pesquisa de natureza ecoldgica, exploratoria e transversal. O processo de
georreferenciamento pelos casos de hepatite B e C teve como base os dados dos individuos
portadores dessas infec¢fes na cidade de Foz do Iguacu, segundo faixa etéria, sexo e ano de
notificacao.

A fonte utilizada para estudo dos casos das hepatites virais B e C foram originarias
do banco de dados do Ambulatério de Hepatites Virais (AHV) do municipio, em cooperacdo
com o Departamento de Vigilancia Sanitéaria da prefeitura do municipio, para a construcao

de tabelas estratificadas por ano de notificagdo entre os anos de 2010 e 2015.

4.2. TABULACAO DE DADOS

Os dados obtidos foram tabulados em planilhas do programa Excel (versdo 2010,
Microsoft Corp. EUA) que foram processados segundo a estatistica descritiva em ndmeros

absolutos, percentuais, médias e taxas de incidéncia.

4.3. REFERENCIAMENTO ESPACIAL DOS DADOS

O georreferenciamento dos casos de hepatite B e hepatite C, no municipio de Foz do
Iguacu, foi realizado pela obtengdo da latitude e longitude das ocorréncias, a partir do

endereco de cada paciente, registrado no banco de dados do AHV do municipio. Para tanto,
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foi utilizada os recursos do endereco http://www.latlong.net/, sendo excluidos aqueles que

n&o apresentavam endereco conhecido.
O mapa com a base cartografica georreferenciada do municipio de Foz do Iguagu no

formato shapefile (SHP) foi obtido no endereco eletrdnico: http://www.ibge.gov.br.

Os dados demogréaficos dos 327 setores censitarios do municipio de Foz do lguagu,
referente ao censo de 2010, foram obtidos por meio da pégina publica e online do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, no http://www.ibge.gov.br/home/ (IBGE, 2010).

Para a descricdo dos dados espaciais, aléem da divisdo pro setores censitarios, foi a
divisdo de Foz do Iguagu em cinco distritos sanitarios (Norte, Nordeste, Leste, Oeste e Sul),
obtido, no formato shapefile, no Centro de Controle de Zoonoses da Prefeitura (CCZ), com
0 objetivo de melhor identificar geograficamente as regides municipais (Mapa 2). Além da
identificacdo do distrito, por meio de arquivo de micro areas do municipio, no presente
trabalho, foi possivel identificar os territdrios das localidades com as maiores e menores
taxas de incidéncia de infecgdes B e C.

Mapa 2. Distritos da cidade de Foz do Iguacu.

Legenda

[J DISTRITOS
[ Foz do Iguagu
N - Norte

NE - Nordeste

O - Oeste

L -Leste
S -Sul

Fonte: Autoria propria


http://www.latlong.net/
http://www.ibge.gov.br/
http://www.ibge.gov.br/home/

4.4. VARIAVEIS DO ESTUDO
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As variaveis dependentes da presente pesquisa foram as taxas medias de incidéncia

das hepatites B e C, do periodo entre 2010 e 2015, por 100 mil habitantes, segundo populagéo

do municipio com idade igual ou superior aos 20 anos e até os 79 anos, baseadas no censo

demografico de 2010, segundo setor censitario do municipio. Esse recorte especifico da

populacdo foi definido tendo em vista o baixo acometimento por hepatite B e C dos

individuos das faixas etarias inferiores aos 20 e superiores aos 79 anos.

As varidveis independentes referentes aos setores censitarios do municipio de Foz do

Iguacu foram condicdes socioeconémicas e demogréaficas selecionadas (Quadro 1), tais

como: renda do responsavel, renda nominal per capita, grau de instrucao, tipo de habitacéo,

servigos de saneamento basico e coleta de lixo e niumero de moradores por habitagéo,

segundo a Base de informacdes do “Censo Demogréafico 2010: Resultados do Universo por

setor censitario” (IBGE, 2011), pertinentes ao presente estudo.

Quadro 1. Variaveis socioecondmicas selecionadas do Censo Demogréfico 2010, segundo
setor censitario, Foz do lguacu.

Variavel Nome da variavel Variavel origem
Domicilios particulares permanentes proprios e quitados V006
Condicdo de | Domicilios particulares permanentes alugados V008
ocupacéo do | Domicilios particulares permanentes em outra condigio de ocupagdo( ndo | V0011
domicilio sdo proprios, alugados e nem concedidos)
Pessoas responsaveis com rendimento nominal mensal de até % salario | V001
minimo
Renda média | Pessoas responsaveis com rendimento nominal mensal de até % a 1 | V002
dos minimo sal&rio minimo
responsaveis | Pessoas responsaveis com rendimento nominal mensal de 1 a 2 salarios | V003
pelos minimos
domicilios Pessoas responsaveis com rendimento nominal mensal de 3 até mais de | Média das
20 salarios minimos V004, V005 até
V009
Pessoas responsaveis sem rendimento nominal V010
Proporcdo de domicilios particulares permanentes com renda nominal per | V01
capita com mais de % a 1 salario minimo
Proporcao de domicilios particulares permanentes com renda nominal per | V02
Renda  per | capita com mais de 1 a 2 salarios minimos
capita do | Proporgéo de domicilios particulares permanentes com renda nominal per | V03
domicilio capita com mais de 2 a 3 salarios minimos
Proporcéao de domicilios particulares permanentes com renda nominal per | V04
capita com mais de 3 a 5 salarios minimos
Proporcéo de domicilios particulares permanentes com renda nominal per | V05
capita com mais de 5 a 10 salérios minimos
Alfabetizacdo | Pessoas alfabetizadas responsaveis, do sexo feminino V093
do(a) chefe | Pessoas alfabetizadas responsaveis, do sexo masculino V201
da familia
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Proporcéo de pessoas de dez anos ou mais de idade sem instrucéo e ensino | V11
fundamental incompleto
Proporcdo de pessoas de dez anos ou mais de idade com ensino | V12
fundamental completo e médio incompleto
Escolaridade | Proporgdo de pessoas de dez anos ou mais de idade com ensino médio | V13
completo e superior incompleto
Proporcédo de pessoas de dez anos ou mais de idade com ensino superior | V14
completo
Acesso a | Domicilios particulares permanentes com abastecimento de agua da rede | V012
agua geral
Domiciilios particulares permanentes com agua de pogo ou nascente na | V013
propriedade
Domicilios particulares permanentes com outra forma de abastecimento | V015
de 4gua
Aglomeracéo | Domicilios particulares permanentes sem banheiro de uso exclusivo dos | V023
moradores e nem sanitério
Domicilios particulares permanentes com 3 moradores V052
Domicilios particulares permanentes com 5 moradores V054
Domicilios particulares permanentes com 8 moradores V057
Domicilios particulares permanentes com 10 ou mais moradores V059
Domicilios particulares permanentes com lixo coletado V035
Domicilios particulares permanentes com lixo jogado em terreno baldio | V040
Coleta de lixo | ou logradouro
Domicilios particulares permanentes com outro destino do lixo V042

4.5. ANALISE EXPLORATORIA DOS DADOS ESPACIAIS (AEDE)

4.5.1. Anélise de Moran Global

A dependéncia espacial é um aspecto fundamental que explica como os valores estéo

correlacionados no espaco, ou seja, identifica como o valor observado de um atributo numa

regido € dependente dos valores desta variavel em areas vizinhas (BRASIL, 2007. No

presente estudo, a autocorrelacao espacial foi analisada por meio do indice global de Moran

I) utilizando-se o programa GeoDa, versdo 1.6.7 (Spatial Analysis Laboratory, University of

Illinois at Urbana-Champaign, Urbana, EUA).

O indice de Moran é usado como analise dos dados, a priori, porém obedecendo duas

restri¢cfes para seu uso. Variaveis quantitativas e dados espaciais de area. O indice de Moran

permite testar a hipotese de dependéncia espacial nos dados. « HO - N&o ha dependéncia

espacial « HI - H&a dependéncia espacial (BRASIL, 2007; CAMARA, 2004;
KLOSTERMANN, 2012).
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O indice global de Moran I, é a expressdo da autocorrelagdo considerando o primeiro

vizinho, com a seguinte formula matematica:

DI €| (s I8
1_(5] i(y;-y—f;z y

Onde, o n é o numero de setores censitarios, yi e yj sao os valores da variavel nos

setores censitarios. y € a média de y e wij=1 € um elemento da matriz W. Nessa matriz, wij=
1 se o par ij dos setores censitarios estiver dentro de dado de intervalo de distancia, indicando
setores vizinhos que estéo conectados e w;j=0 se n&o estiverem nesse intervalo de distancia.
S é o nimero de entradas (conexdes) da matriz W.

A matriz de vizinhanga indica a relagdo de proximidade de uma area com as demais.
Areas com fronteiras em comum, recebem o valor 1 e as que ndo compartilnam fronteiras,
valor nulo (BRASIL, 2007). A matriz de vizinhanga é denominada W. O elemento Wj' da
matriz assume valor W;' = 1, caso os poligonos i e j sejam vizinhos, e W;' = 0, quando ocorre
o contrério (BRASIL, 2011b). Para o presente estudo, utilizou-se para a AEDE a matriz de
vizinhanca na configuracdo rainha (Queen), denominacao derivada do xadrez em funcéo do
movimento que a peca desenvolve no jogo, podendo deslocar-se para frente ou para tras, para
direita ou para a esquerda, ou ainda na diagonal. Em relacdo a variavel que se pretende analisar,
foram comparadas a mesma varidvel dos setores vizinhos localizados verticalmente,

horizontalmente e diagonalmente.

4.5.2. Estimador Bayesiano Empirico

Flutuaces (instabilidades) dos dados acontecem quando as areas sdo pequenas e 0S
eventos sdo raros. Assim, as taxas brutas que representam a razdo entre 0 nimero de casos
ou dbitos ocorridos na area e 0 niUmero de pessoas expostas nesta area pode gerar uma taxa
irreal, de grande instabilidade (BRASIL, 2007). Para minimizar este possivel problema, no
presente estudo utilizou-se o estimador bayesiano empirico para o calculo da taxa de
incidéncia suavizada de hepatite B e C, no periodo de estudo considerado, recurso disponivel
no programa GeoDa, versdo 1.6.7.

O estimador bayesiano empirico € uma funcéo estatistica que suaviza a flutuacdo em
pequenas areas. O empirico global é a taxa média de toda a regido do estudo. O fator de

ponderacao é tanto menor quanto menor a populacdo em estudo. Regides com populagdes
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muito baixas teréo corre¢do maior e as com populagdes maiores, sofrerdo menos alteracoes
(BRASIL, 2007; CLAYTON, KALDOR, 1997).

4.5.3 — Anélise dos indicadores locais de associacao espacial

Ao contrério dos indicadores globais como o indice de Moran I, a analise dos
indicadores locais de associagdo espacial (Local Indicator of Spatial Association - LISA),
presta-se para comparagdo entre uma area e sua vizinhanca. Esta técnica permite visualizar
graficamente através do diagrama de espalhamento de Moran, o grau de similaridades entre
os vizinhos. Q1 - AA: Localiza-se no quadrante superior direito refere-se as regides que
possuem valores altos para as varidaveis em analise, rodeados por regides que possuem
também valores acima da média; Q2 - BB: Quadrante inferior esquerdo refere-se as regides
que possuem valores baixos para as variaveis em analise, rodeados por regides que possuem
também valores baixos; Q3 - BA: Quadrante superior esquerdo. As regides representadas
neste quadrante apresentam valores baixos para as variaveis em analise, rodeados por regides
que com valores acima da média; Q4 - AB: Quadrante inferior direito. Diz respeito as regides
que possuem valores altos para as variaveis em analise, cercados por regides que apresentam
valores abaixo da média.

Como se segue, o diagrama de dispersao de Moran € representado por um gréfico,
que permite visualizar o grau de similaridade entre os vizinhos. A ideia é comparar os valores
normalizados do atributo numa area, com a média dos vizinhos, permitindo analisar o
comportamento da variabilidade espacial.

Este gréafico bidimensional separado em quatro quadrantes, tem um dos eixos
representado por Wy, ou seja, retrata a média dos vizinhos e o0 outro, representado por y, 0s

valores normalizados:
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Grafico 1. Diagrama de Dispersdo de Moran.
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Fonte: KREMPI, 2004.

O diagrama de dispersdo de Moran é capaz de mostrar a correlacdo linear entre y
(variavel em analise), sendo y = y- y e Wy (variavel em analise defasada espacialmente),
através do grafico de duas variaveis.

Os quadrantes AA e BB apresentam desta forma, autocorrelacdo espacial positiva,
sendo AA, valores positivos, médias positivas, BB, valores negativos, médias negativas, no
sentido de que uma localizacdo possui vizinhos com valores semelhantes. Contrariamente,
0s quadrantes BA e AB apresentam autocorrelacdo espacial negativa, no sentido de que uma
localizagdo possui vizinhos com valores distintos, indicando pontos de transi¢Oes entre
diferentes padrdes espaciais ou pontos de néo estacionariedade do atributo (KREMPI, 2004;
PEROBELLLI, 2008; SILVA, 2014; PAIVA, 20??).

A estatistica LISA apresenta a seguinte formula matematica:
(x; —
L(x: Z wii(x; — 1)

Onde: xi é a variavel mensurada no municipio i; xj é a varidvel mensurada no
municipio xj e 1 € a media da variavel. Wij é a matriz de vizinhanca adotada (SRIDHARAN
et al. 2007).
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No presente estudo, utilizou-se a estatistica LISA para identificacdo de
agrupamentos, podendo estes serem do tipo alto-alto (A-A), baixo-baixo (B-B), baixo-alto
(B-A) ou alto-baixo (A-B), segundo as associacOes identificadas (ANSELIN, 1995),

utilizando-se o programa GeoDa, versédo 1.6.7.

4.5.4. Andlise bivariada de Moran Global

Para a analise da correlacdo entre a variavel dependente do poligono e da variavel
independente dos poligonos vizinhos (Quadro 1), utilizou-se a analise de Moran Global
Bivariado, utilizando-se o programa GeoDa 1.6.7™.

Para a construcgéo final dos mapas foi utilizado o software livre Quantun GIS 2.16.

4.6. ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA COM SERES HUMANOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UNIOESTE, segundo parecer 1.450.510 de 14 de marcgo de 2016 (ANEXO A).
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5. RESULTADOS

Com base no banco de dados do Ambulatorio de Hepatites de Foz do Iguacu-PR, no
periodo de 2010 e 2015, foram notificados 525 casos de hepatite B no municipio, destes, 270
(51,4%) casos eram do sexo masculino e 255 (48,6%) do sexo feminino, conforme
apresentado na Tabela 1.

O maior nimero de casos ocorreu em 2013, com 55 (47,4%) casos notificados do
sexo masculino e 61 (52,6%) do sexo feminino. A faixa etaria mais atingida foi entre 35 e
49 anos, com 235 casos (44,8%), seguida pela faixa etéria de 20 e 34 anos, com 141 (26,8%)
notificacOes, e a de individuos entre 50 e 64 anos, com 106 notificacdes (20,2%). A faixa
etaria com o0 menor namero de casos foi a de 0 a 19 anos, com 9 casos (1,7%). O numero
total de notificagdes em 2013 foi de 116 casos, com um aumento de 26,01% com relacéo ao
ano anterior (Tabela 1).

Em 2014, uma reducdo de 20,7% foi observada, com 92 casos notificados, em relagéo
ao ano anterior e em 2015, nova queda nos indices, com 57 casos notificados, uma reducgéo
de 38,0% em relacdo ao ano anterior e reducdo de 50,8% em relacdo a 2013, cujas resultados
sdo atribuidos certamente as campanhas realizadas a partir daquele ano (Tabela 1).

Com relacdo a hepatite C, no periodo de 2010 e 2015, houve no total 177 casos
notificados, sendo 110 (62,1%) do sexo masculino e 67 (37,9%) do sexo feminino. O maior
namero de ocorréncias se deu em 2014, com 38 casos diagnosticados, significando um
aumento de 31,0% com relacdo ao ano anterior, com 29 casos, conforme a Tabela 2.

A faixa etaria mais atingida foi de 50 a 64 anos, com 71 (40,1%) casos notificados,
seguida por 59 (33,3%) casos entre 35 e 49 casos. Entre 15 e 19 anos, apenas 1 caso foi
encontrado (0,56%), e nenhum caso foi notificado entre 0 e 14 anos. Acima dos 80 anos, 3
casos foram diagnosticados, ou seja, 1,70% do total de notificacdes (Tabela 2).

A Figura 1A, representa a distribuicdo espacial da taxa bruta de incidéncia média dos
casos de hepatite B nos anos de 2010 a 2015, com variacao entre 0 a 570 casos por 100.000
habitantes nos 327 setores censitarios do municipio de Foz do Iguagu. Na maioria dos setores
censitarios, 287 setores, houve uma variacdo entre 0 e 114 casos por 100.000 habitantes,
distribuidos nos Distritos Leste (Territorio Morumbi I/ Bairro Morumbi 1); Oeste (Territorio
do Jardim América, Bairro Jardim America) e Norte (Vila C Nova). Em uma minoria, trés
setores censitarios, foi registrada uma variacao entre 342 e 570 casos por 100.000 habitantes,

as maiores taxas registradas nesse periodo (Figura 1A).
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Tabela 1. Perfil dos casos de hepatite B notificados em Foz do Iguagu no periodo de 2010 a 2015, Foz do
Iguagu, 2017.

Variavel 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total
Sexo
Masculino 48 (56,5%) 35 (42,2%) 45 (49,0%) 55 (47,4%) 52 (56,5%) 35 (61,4%) 270 (51.4%)
Feminino 37 (435%) 48 (57,8%) 47 (51,0%) 61 (52,6%) 40 (43,5%) 22 (38,6%) 255 (48.6%)
Faixa etaria
0-4 anos 0 (0% 0 (0% 1 @@11% 0 (0% 0 (00%) 0 (0,0%) 1(019%)
5-9 anos 0 (00%) 1 (12%) 0 (0% 0 (00%) 0 (0,0%) 1 (1,8%) 2(0,39%)
10-14 anos 0 (00%) 0 (00%) 0 (00%) 1 (09%) 0 (00%) 1 (1,8%) 2(0,39%)
15-19 anos 1 12%) 1 @12%) 1 (1% O ©0% 0 (0% 1 (@18%) 4(0.76%)
20-34anos 14 (16,5%) 28 (33,7%) 30 (32,6%) 31 (26,7%) 22 (23,9%) 16 (28,1%) 141 (26,8%)
35-49anos 46 (54,1%) 35 (42,2%) 38 (41,3%) 52 (44,8%) 40 (43,5%) 24 (42,1%) 235 (44,8%)
50-64 anos 19 (22,4%) 13 (15,7%) 19 (20,6%) 22 (19,0%) 22 (23,9%) 11 (19,3%) 106 (20,2%)
65-79 anos 4 (47%) 5 (6,0%) 2 (22%) 10 (86%) 7 (7.6%) 3 (53%)  31(59%)
> 80 anos 1 (12%) 0 (0,0% 1 (11%) 0 (00%) 1 (11%) 0 (00%) 3(0,57%)
Total 85(100,0%) 83 (100,0%) 92 (100,0%) 116 (100,0%) 92 (100,0%) 57 (100,0%) 525 (100 %)

Tabela 2 - Perfil dos casos de hepatite C notificados em Foz do Iguacu no periodo de 2010 a 2015, Foz do
Iguagu, 2017.

Variavel 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total
Sexo
Masculino 17 (58,6%) 21 (70,0%) 18 (58,1%) 19 (655%) 25 (65,8%) 10 (455%) 110 (62,1%)
Feminino 10 (345%) 9 (30,0%) 13 (41,9%) 10 (345%) 13 (342%) 12 (54,5%) 67 (37,9%)
Faixa etaria
0 - 4 anos 0 (0% 0 (0% 0 (00% 0 (00% 0 (00%) 0 (0,0%) 0(0)
5—9 anos 0 (00%) 0 (00%) O (00%) O (00%) O (00%) O (0,0%) 0(0)
10-14anos 0 (00%) 0 (00%) 0 (00%) 0 (00%) O (00%) 0 (0,0%) 0(0)
15-19anos 0 (0,0%) O (0,0%) O (0,0%) O (0,0%) O (0,0%) 1 (45%) 1(056%)
20-34anos 5 (185%) 2 (6,7%) 3 (9,7%) 3 (103%) 1 (26%) 2 (91%) 16(9,04%)
35-49anos 5 (185%) 10 (33,3%) 11 (355%) 10 (345%) 17 (44,7%) 6 (27,3%) 59 (33,3%)
50-64anos 14 (51,9%) 8 (26,7%) 10 (32,3%) 14 (48,3%) 17 (44,7%) 8 (36,4%) 71(40,1%)
65-79anos 2 (7,4%) 9 (30,0%) 7 (226%) 2 (69%) 2 (53%) 5 (22,7%) 27 (153%)
> 80 anos 1 (B7%) 1 (33%) 0 (00%) 0 (00%) 1 (26%) 0 (00%) 3(170%)
Total 27 (100,0%) 30 (100,0%) 31 (100,0%) 29 (100,0%) 38 (100,0%) 22 (100,0%) 177 (100%)

No periodo de 2010 a 2015, a media da taxa de incidéncia bruta de hepatite B dos
setores censitarios de Foz do Iguagu foi de 52,1 + 65,2 (média * desvio padréo) casos por

100.000 habitantes, enquanto que a quando suavizada pelo estimador empirico bayesiano, a
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média manteve semelhante, passando para 52,0 + 24,6 casos por 100.000 habitantes, mas
com menor desvio padrao.

A Figura 1B, representa a taxa de incidéncia média dos casos de hepatite B com
suavizacdo Bayesiana, distribuidos em cinco faixas de distribuicdo entre 2010 e 2015. Na
maioria dos setores censitarios, 225 setores, houve uma variacao entre 0 e 61,8 casos por
100.000 habitantes. Em 81 setores houve entre 61,8 casos e 92,7 casos por 100.000
habitantes, com taxas intermediérias.

Em sua minoria, 21 setores censitarios, houve entre 92,7 casos e 155 casos,
registrando as maiores taxas, sendo distribuidos nos distritos: Leste (Territorio Morumbi
I/Bairro Morumbi I); Oeste (Territorio Jardim América e Vila lolanda); Norte (Vila C Nova;
Jardim Jupira; AKLP; Jardim Lancaster); Nordeste (Bairros Trés Lagoas e Sdo Jodo) e Sul
(Bairros Padre Monte, Profilurb I e CAIC).

A Figura 2, conforme o diagrama de dispersdo de Moran Global, constatou-se
autocorrelacdo espacial positiva significativa, referente a taxa de incidéncia dos casos de
hepatite B segundo setores censitarios (1= 0,595318, p=0,001), revelando que, em relagédo a
taxa de incidéncia, ndo houve aleatoriedade no espaco. Em outras palavras, os setores com
altas taxas de incidéncia de casos de hepatite B, apresentaram-se circundados por outros com
altas taxas, sendo o oposto verdadeiro, isto é, setores com baixas taxas, tiveram como
vizinhos setores censitarios com baixas taxas de incidéncia.

A Figura 3, verifica-se o resultado da analise dos indicadores locais de associa¢do
espacial (LISA), onde constata-se a identificacdo de agrupamentos significativos, baseados
na semelhanca entre as taxas de incidéncia de hepatite B dos setores censitarios. 214 setores
censitarios nao apresentaram significancia para formacdo de agrupamentos espaciais. O
padrdo Alto-Alto (A-A), onde ha altas taxas de incidéncia de hepatite B entre os vizinhos de
uma mesma area, ocorreu em 50 setores censitarios, distribuidos nos seguintes Distritos:
Leste (Morumbi I), Nordeste (Jardim Trés Bandeiras; Bairro Trés Lagoas e Bairro S&o Jodo);
Norte (Jardim Jupira; AKLP e Jardim Lancaster) e Sul (Bairro Carima; Padre Monte;
Profilurb I; Vila Adriana e CAIC).
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Figura 1. Mapa da taxa de incidéncia média dos casos de hepatite B ocorridos no
Municipio de Foz do Iguacu no periodo de 2010 a 2015, segundo setores censitarios. A)

Mapa de taxa bruta de incidéncia; B) Mapa da taxa de incidéncia com suavizacdo bayesiana.

Os distritos estao representados pela linha em negrito.
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Figura 2. Analise de Moran Global da taxa de incidéncia média dos casos
de hepatite B, com suavizacdo bayesiana, ocorridos no Municipio de Foz
do Iguacu no periodo de 2010 a 2015, segundo setores censitarios.
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Figura 3. Analise de indicadores locais de associa¢do espacial (Local lindicators
of Spacial Association - LISA) da taxa de incidéncia média de hepatite B, com
suavizacdo bayesiana, ocorrido no periodo de 2010 a 2015, segundo setores

censitarios, no municipio de Foz do Iguacu. Os distritos estdo representados pela
linha em negrito.
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O padrdo Baixo-Baixo (B-B) foi encontrado em 61 setores censitarios, assim
distribuidos nos Distritos: Norte (Vila C Velha e Cidade Nova); Sul (Profilurb Il e Bairro
Ouro Verde); Leste (Portal da Foz; Campos do Iguacu; Morumbi I11; Jardim S&o Paulo | e
I1); Oeste (Vila Adriana; Vila lolanda e Parque Presidente); e Nordeste (Bairro Trés Lagoas

e Zona Rural).

Ainda na anélise LISA, na Figura 3, dois setores censitarios apresentaram padrao
Baixo-Alto (B-A), situados nos seguintes Distritos: Oeste (Jardim Ameérica) e Nordeste
(Bairro Trés Lagoas). Ndo foram encontrados setores censitarios formando agrupamentos
do tipo Alto-Baixo (AB).

Quanto a hepatite C, no periodo de 2010 a 2015, a média da taxa de incidéncia bruta
média de hepatite C dos setores censitarios de Foz do Iguacu foi de 18,7 = 37,4 (média £
desvio padrdo) casos por 100.000 habitantes, enquanto que a quando suavizada pelo
estimador empirico bayesiano, a média manteve similar, passando para 19,1 + 13,6 casos
por 100.000 habitantes, mas com menor desvio padréo.

A Figura 4A refere-se a taxa de incidéncia bruta média dos casos de hepatite C, no
periodo de 2010 e 2015, no municipio de Foz do lguacu, segundo setores censitarios. A
maioria dos setores censitarios, em nimero de 325, revelaram uma taxa de incidéncia que
variou entre 0 e 163 casos por 100.000 habitantes. Um setor censitario apresentou taxa de
244 a 326 casos por 100.000 habitantes e um setor censitario apresentou taxa de 326 a 407
casos por 100.000 habitantes, constituindo as maiores taxas registradas no periodo, e

localizaram no Distrito Sul (Profilurb I) e Leste (Bairro Morumbi I), respectivamente.

A Figura 4B, representa a taxa de incidéncia média de casos de hepatite C, com a
suavizacdo bayesiana, considerando o periodo de 2010 e 2015. A maioria dos setores
censitarios, em numero de 286, mostrou taxa entre 0 e 28,5 casos por 100.000 habitantes,
localizados nos Distritos Norte (Porto Belo; AKLP; Jardim Lancaster e Jardim Curitibano);

Nordeste (Bairro Trés Lagoas); e Oeste (Vila lolanda; Jardim América e Parque Presidente).

Por sua vez, 39 setores censitarios apresentaram taxa variando entre 28,8 e 86,3 casos
por 100.000 habitantes, distribuidos nos Distritos Oeste (Territério Carimd; Vila lolanda,
Jardim América e Parque Presidente) e Sul (Padre Monte e CAIC) (Figura 4B).



Figura 4. Mapa da taxa de incidéncia média dos casos de hepatite C ocorridos
no Municipio de Foz do Iguacu no periodo de 2010 a 2015, segundo setores
censitarios. A) Mapa de taxa bruta de incidéncia; B) Mapa da taxa de incidéncia
com suavizacdo bayesiana.
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Em dois setores censitarios, foram observadas as maiores taxas, entre 86,4 e 144
casos por 100.000 habitantes, localizados no Distrito Leste (Morumbi I) (Figura 4B).

Na analise de Moran Global Univariado, segundo a taxa de incidéncia média de
hepatite C, com suavizacdo bayesiana, representada pelo diagrama de Moran, houve
autocorrelacdo espacial positiva significativa, indicando a ndo aleatoriedade em sua
distribuicdo no periodo compreendido entre 2010 e 2015 (1= 0,479603; p= 0,001).

Depreende-se que os setores com altas taxas de incidéncia de casos de hepatite C,
assemelharam-se aos outros que no seu entorno, apresentaram altas taxas. O inverso também
foi encontrado, isto €, setores censitarios com baixas taxas de incidéncia de hepatite C,

apresentaram vizinhanga semelhante.

Figura 5. Anélise de Moran Global da taxa de incidéncia média dos
casos de hepatite C, com suavizacdo bayesiana, ocorridos no
Municipio de Foz do Iguacu no periodo de 2010 a 2015, segundo
setores censitarios.
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A Figura 6, refere-se ao mapa de agrupamento LISA segundo os padrdes: Alto-Alto
(AA), Baixo-Baixo (B-B); Baixo-Alto (B-A) e Alto-Baixo (A-B), conforme os indicadores
locais de associacdo espacial, baseados na similaridade entre os vizinhos, entre os anos de

2010 e 2015, para a distribuicéo de casos de hepatite C.
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Foram identificados como ndo significantes 244 setores censitarios e 35 setores
censitarios apresentaram o padrdo Alto—Alto (AA), onde se concentraram as maiores taxas
de incidéncia da hepatite C, localizados nos Distritos Leste (Morumbi I e I11); Oeste (Vila
lolanda e Jardim América); Norte (AKLP e Jardim Lancaster); Nordeste (Bairro S&o Joéo)
e Sul (Padre Monte e CAIC).

Apresentaram o padrdo Baixo -Baixo (BB), 46 setores censitarios, com 0s menores
taxas de incidéncia da doenca distribuidos nos Distritos Leste (Padre Monte; Morumbi | e
[11); Sul (Padre Monte; Profilurb I e 11; Bairro Ouro Verde e CAIC); Oeste (Vila lolanda e
Vila Adriana); Norte (Vila C Nova; Cidade Nova e Jardim Curitibano); e Nordeste Bairro
Sol de Maio; Portal da Foz; Bairro Trés Bandeiras e Bairro S&o Jodo) (Figura 6).

Figura 6. Analise de indicadores locais de associa¢do espacial (Local lindicators
of Spacial Associations- LISA) da taxa de incidéncia média de hepatite C, com
suavizacgdo bayesiana, ocorrido no periodo de 2010 a 2015, segundo setores

censitarios do municipio de Foz do Iguacgu.
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Revelaram o padrdo Baixo-Alto, 2 setores censitarios, isto é, setores com baixa taxa
de incidéncia, circundados por setores com alta taxa de incidéncia, localizados no distrito
Leste (Morumbi I). Ndo foram encontrados setores censitarios envolvidos na formagdo do

padrdo Alto-Baixo (Figura 6).
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Analisou-se, em seguida, por meio da analise bivariada de Moran Global, a
correlacdo entre a taxa de incidéncia média da hepatite, com suavizacdo bayesiana, e as
varidveis socioecondmicas, segundo setores censitarios vizinhos.

Conforme Tabela 3, para a hepatite B, observou-se que, houve correlacédo espacial
positiva significativa (p<0,05) entre as taxas de incidéncia e as variaveis “renda dos
responsaveis até /2 SM”, “renda do responsavel de /2 a 1 SM”, “renda do responsavel 1 a 2
SM” indicando que a popula¢ao de baixa renda encontra-se mais susceptivel a hepatite B. A
variavel “responsavel sem renda informada pelo declarante”, apresentou correlacao espacial
negativa com a taxa de incidéncia de hepatite B. As varidveis “renda do responsavel de 2 a
3 SM” at¢ “renda do responsavel > 20 SM”, ndo apresentaram associagao significativa com
as taxas de incidéncia de hepatite B.

A variavel “renda per capita” relaciona-se a renda nominal mensal domiciliar de cada
morador (Tabela 3). Dessa forma, renda 1 (p=0,005); renda 3 (p=0,05); renda 4 (p=0,005);
renda 5 (p=0,004); renda 6 (p=0,01) e renda ndo declarada (p=0,47), mostraram correlacéo
espacial positiva e significativa com as taxas de incidéncia de hepatite B, embora a renda 2
ndo tenha mostrado nenhuma correlacéo com a infeccao (Tabela 3). De forma que, a variavel
renda per capita, apresentou menor sensibilidade para discriminar diferengas entre a
variagdo na renda e a taxa de incidéncia de hepatite B.

Com relagdo as varidveis “casa propria e casa alugada” ndo houve correlagao espacial
significativa com a doenga. No entanto, a variavel “outros”, refere-se a outros variados tipos
de moradia, tendo apresentado correlacdo espacial positiva e significante com a taxa de
incidéncia de hepatite B (Tabela 3).

A variavel “alfabetizagdo do responsavel” ndo apresentou correlacdo espacial
significativa com a taxa de incidéncia de hepatite B (Tabela 3).

A variavel ‘moradores’ reflete 0 nimero de moradores por residéncia. Nesse caso,
apenas a variavel ‘5 moradores’ apresentou correlacdo espacial significativa e positiva com
a taxa de incidéncia de hepatite B. As variaveis ‘3, 8 e 10 moradores’ ndo apresentaram
correlagéo espacial significativa (Tabela 3).

Para a variavel “lixo” apresentada na Tabela 3, aqueles com ‘coleta de lixo’ em suas
casas ndo mostraram correlacao espacial significativa com a doenca (p=0,496). No entanto,
aqueles com “lixo em terrenos” e “lixo outros”, respectivamente, referem-se
respectivamente aos lixos descartados em terrenos ou com outra destinacdo, as correlacoes

espaciais foram significativas e positivas (Tabela 3).
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Tabela 3. Resultado da analise espacial de Moran Global bivariada entre a taxa
de incidéncia de hepatite B e variaveis socioecondmicas e demogréficas, Foz

do lguacu, 2010-2015.

Variavel | de Moran Valorde P  Valorde Z
Casa propria -0,0044344 0,406 -0,2246
Casa alugada -0,0368828 0,060 -1,5559
Outros 0,0502681 0,027 2,093
Renda responsavel até %2 SM 0,0382112 0,043 1,6822
Renda responsavel 2 a 1 SM 0,0423629 0,025 1,8827
Renda responsavel 1 a 2 SM 0,031688 0,083 1,3981
Renda responsével 2 a 3 SM -0,0145692 0,295 -0,5386
Renda responsavel 3a5 SM -0,021397 0,1840 -0,9009
Renda responsavel 5 a 10 SM -0,0211686 0,1950 -0,8733
Renda responsavel 10a 15 SM  -0,0327551 0,105000 -1,2919
Renda responsavel 15a20 SM  -0,0225296 0,184000 -0,9320
Renda responsavel > 20 SM -0,0281097 0,113000 -1,1762
Sem renda declarada -0,0123491 0,286000 -0,5533
Alfabetizacdo do responsavel 0,00220036 0,484 0,0581
Abastecimento de agua-rede -0,02403 0,16 -1,0161
Agua de poco 0,0895589 0,001 3,8810
Agua outros 0,073936 0,003 3,1286
Sem banheiro 0,0674125 0,002 2,9435
3 moradores 0,0308438 0,101 1,3210
5 moradores 0,0834178 0,001 3,5718
8 moradores 0,024871 0,138 1,0957
10 moradores -0,0117206 0,318 -0,4831
Coleta de lixo -0,00133919 0,496 -0,0500
Lixo em terreno 0,0574656 0,01 2,4224
Lixo outros 0,109712 0,001 4,9147
Renda per capita %2 a 1SM(1) 0,0578247 0,005 2,4500
Renda per capita 1 a 2 SM(2) -5.67123e- 0,484 0,0095
0,05

Renda per capita 2 a 3 SM(3) -0,040344 0,05 -1,6293
Renda per capita 3 a5 SM(4) -0,061541 0,004 -2,6806
Renda per capita 5 a 10 SM(5) -0,061541 0,004 -2,6806
Renda per capita >10 SM(6) -0,049883 0,018 -2,1086
Sem renda declarada -0,0385852 0,047 -1,6370

Com relacdo ao tipo de suprimento de agua, verificou-se que a variavel “agua da
q g

rede”, ndo apresentou associagdo significativa com a taxa de incidéncia da hepatite B (Tabela
3). Por outro lado, verificou-se que o acesso a “agua de pogo ¢ “agua outros” apresentaram
associacgéo significativa e positiva com a doencga (Tabela 3).

Quanto a variavel “sem banheiro”, houve correlagdo significante e positiva com as

taxas de incidéncia da hepatite B (Tabela 3). Esses dados indicam que quanto as condigdes



87

sanitérias e demogréficas, os setores censitarios onde predominam maiores indices para as
variaveis ‘5 moradores por domicilio’, ‘lixos em terrenos’, ‘lixos outros’, ‘4gua de pogo’,
‘agua outros’, ‘moradia outros’ e ‘sem banheiro’, relativamente a todos esses atributos,
apresentam maiores taxas de incidéncia de hepatite B.

Na Tabela 4, apresentam-se os resultados da analise espacial de Moran Global
bivariado entre a taxa de incidéncia média de hepatite C, com suavizacdo bayesiana, € as
variaveis socioecondmicas e demograficas, segundo setores censitarios de Foz do Iguacu.

A varidvel “casa propria” apresentou correlacao espacial significante e negativa. Ja
as variaveis “casa alugada” e “outros” ndo apresentaram correlagdo espacial significativa
com a taxa de incidéncia de hepatite C (Tabela 4), cuja hipétese é de que a hepatite C,
diferentemente da hepatite B, apresentou uma distribuicao dispersa em todos os niveis socio-
econdmico-culturais.

Com relagdo a variavel “renda do responsavel”, houve correlagdo espacial
significativa e negativa das varidveis “sem renda declarada”, “até %2 SM”, “2a 1 SM” e “1
a 2 SM” com a taxa de incidéncia de hepatite C (Tabela 4). Em contrapartida, as variaveis
“rendas do responsavel” “3 a5 SM”, “5 a 10 SM” e 10 a 15 SM” apresentaram correlacédo
espacial significativa e positiva com as taxas de incidéncia de hepatite C, nos setores
censitarios, indicando que regides com maiores rendas, em comparagao as menores rendas,
apresentaram maiores taxas de incidéncia.

N&o houve correlacdo espacial significativa entre a variavel “alfabetiza¢do do
responsavel” com a incidéncia da hepatite C (Tabela 4).

Quanto ao suprimento de agua, a variavel “4gua em rede” apresentou correlagdo
significante e negativa com a taxa de incidéncia. Para as variaveis “agua de poco” e “agua
outros” (p=0,014 e p=0,001), a correlagao foi significante e positiva (Tabela 4).

Para a variavel “sem banheiro”, ndo houve correlagdo significativa com a taxa de incidéncia
da hepatite C (Tabela 4).

A variavel “moradores”, com 3, 5, 8 e 10 moradores por residéncia, apresentou
correlacdo espacial negativa e significante com a taxa de incidéncia de hepatite C. Para a
variavel “lixo coletado” houve correlagdo espacial negativa e significante (p=0,003). No
entanto, para a variavel “lixo em terreno”, ndo houve correlagdo espacial e para a variavel

“lixo outros”, houve correla¢do espacial positiva e significante (p=0,002) (Tabela 4).
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Tabela 4. Resultado da anélise espacial de Moran Global bivariada entre a taxa de
incidéncia de hepatite C e variaveis socioeconémicas e demogréaficas, Foz do Iguacu,

2010-2015.

Variavel I de Moran  ValordeP  Valorde Z
Casa propria -0,0823957 0,001 -3,4334
Casa alugada 0,0271855 0,15 1,0753
Outros 0,00180376 0,457 0,0220
Renda responsavel até %2 SM(1) -0,07777792 0,002 -3,1965
Renda responsavel %2 a 1 SM(2) -0,129107 0,001 -5,63612
Renda responsavel 1 a 2 SM(3) -0,0716955 0,001 -3,0366
Renda responsavel 2 a 3 SM(4) -0,013173 0,294 -0,5607
Renda responsavel 3 a5 SM(5) 0,070207 0,006 2,9499
Renda responsavel 5 a 10 SM (6) 0,0826697 0,005 3,4268
Renda responsavel 10 a 15 SM(7) 0,0578215 0,009 2,5626
Renda responsavel 15 a 20 SM(8) 0,0254491 0,136 1,0313
Renda responsavel > 20 SM(9) 0,0193729 0,176 0,8234
Sem renda declarada (10) -0,0769124 0,001 -3,1365
Alfabetizacdo do responsavel -0,0378757 0,055 -1,5428
Abastecimento de agua-rede -0,0881066 0,001 -3,7719
Agua de poco 0,0716841 0,014 2,8878
Agua outros 0,129236 0,001 5,5167
Sem banheiro 0,0400248 0,061 1,6075
3 moradores -0,0574276 0,007 -2,4446
5 moradores -0,043046 0,041 -1, 7151
8 moradores -0,0754921 0,002 -3,2212
10 moradores -0,00755981 0,001 -3,2673
Coleta de lixo -0,062486 0,003 -2,6677
Lixo em terreno -0,0328069 0,06 -1,4270
Lixo outros 0,137479 0,002 5,7687
Renda per capita %2 a 1SM(1) -0,0972014 0,001 -3,9789
Renda per capita 1 a 2 SM(2) 0,0076298 0,353 0,3787
Renda per capita 2 a 3 SM(3) 0,071543 0,006 3,0698
Renda per capita 3 a5 SM(4) 0,0613951 0,008 2,4627
Renda per capita 5 a 10 SM(5) 0,0661069 0,008 2,6777
Renda per capita >10 SM(6) 0,0233525 0,149 0,9636
Sem renda declarada(7) -0,0716852 0,002 -3,1543

Com relagdo a variavel “renda per capita” ‘Y2 a 1 SM’ e “sem renda declarada”,

houve correlacdo espacial negativa e significante (p=0,001 e p=0,002). Para as variaveis
“renda per capita 2 a3 SM” a “5 a 10 SM” houve correlagéo espacial positiva e significante,
respectivamente, p=0,006; p=0,008 e p=0,008, em contrapartida, para a variaveis “1 a2 SM”
e “>10 SM” ndo houve correlacao espacial significativa com a taxa de incidéncia de hepatite
C (Tabela 4).
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Esses dados indicam que os setores censitarios com maiores indices para as variaveis
renda do responsavel “3 a 15 SM”, renda per capita de “2 a 10 SM” apresentaram maiores
taxas de incidéncia de hepatite C, ocorrendo o contrario com as menores rendas, indicando
que a taxa de incidéncia de hepatite C se relacionou com setores censitarios onde
predominam rendas per capita e do responsavel nessas faixas. No entanto, as variaveis
“rendas per capita <10 SM” e “rendas do responsavel >15 SM” ndo apresentaram correlacdo
significativa. Associa-se a esse fato, que a variavel “casa propria” apresentou correlagdo
significativa negativa. Esses dados indicam que os padrdes socioecond6micos nao sao bons
indicadores para se correlacionarem com a taxa de incidéncia de hepatite C, devido a
variabilidade constatada.

Além disso, as demais variaveis analisadas, relacionados com a agua, lixo e nimero
de moradores, indicou pelos resultados apresentados, que populacdes variadas se encontram

susceptiveis a hepatite C.
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6. DISCUSSAO

Este estudo objetivou identificar o comportamento espacial das hepatites virais B e
C nesta regido fronteirica, Foz do lguacu, recanto do Brasil entre dois paises, explorar e
analisar as variaveis socioecondmicas que possam interferir na distribuicdo das doengas e
oferecer subsidios aos gestores na distribuicdo de recursos publicos para prevencdo,
contencdo na disseminacao de casos, diagnostico precoce e tratamento eficiente.

No Brasil, nem todas as regides brasileiras tém acesso a tecnologia moderna, pessoal
qualificado, diagndstico e tratamento precoces, além de cobertura vacinal ampla. Neste pais
continental, hd ainda enorme iniquidade social, dificultando o acesso a salide em pleno
século XXI. No Brasil, as regides Sul e Sudeste apresentam-se, social e economicamente,
mais desenvolvidos do que outras regifes do pais, com possibilidades melhores de inser¢ao
e acesso as tecnologias e obtencdo de medicamentos de Ultima geracéo.

Em Foz do Iguacu, a abertura do ambulatério de hepatites atendeu inicialmente os
portadores da hepatite B. De condi¢do de ambulatério mudou para centro de referéncia, com
realizacdo dos exames pelo método PCR através do LACEN-PR (Laboratério Central do
Estado) em Curitiba, procedimentos de bidpsia de figado e aplicacdo dos medicamentos
injetaveis (interferons) e a implementacdo do servico de tratamento assistido (STA). Esses
medicamentos requeriam vigilancia e assisténcia médica aos pacientes, pois 0s inUmeros e,
muitas vezes, graves efeitos colaterais impunham internacdo hospitalar para correcao dos
mesmos. Atualmente, felizmente, estdo limitados a indicacdes pontuais.

O acompanhamento aos pacientes em meio as dificuldades cotidianas em geral, nao
foi comprometido, a néo ser pelo raro abandono, mudanca de cidade ou morte de pacientes,
contrariando 0 que as estatisticas revelam em outras regides menos privilegiadas do pais,
onde a aderéncia ao tratamento depende de uma equipe treinada e integrada.

No presente estudo, os casos de hepatite B, entre 2010 e 2015, ocorreram em maior
numero quando comparado aos casos de hepatite C, e apresentou uma taxa média de
incidéncia de 52,1 * 65,2 casos (média + desvio padrdo) por 100 mil habitantes (taxa bruta),
ndo havendo diferenca em relagdo a taxa suavizada. A faixa etaria mais acometida foi entre
35 a 49 anos. Houve 270 casos notificados em homens e 255 em mulheres, embora em 2013
tivesse havido uma leve predominéncia de casos femininos (52,6%), sobre os masculinos

(47,4%). Nesse ano, houve uma média de 2,38 casos notificados por semana, segundo dados
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do AHV, e no distrito Leste, bairro Morumbi, a taxa de incidéncia média variou entre 86,4
a 144 casos/100 mil habitantes, bem acima da meédia.

Segundo o Boletim Epidemioldgico de Hepatites Virais do Estado do Parana de
2015, dos 13.188 casos de hepatite B notificados no Brasil em 2010, 29,6% residiam na
regido Sul, onde se observou uma taxa de incidéncia de 14,3 casos de hepatite B por 100 mil
habitantes, acima da taxa nacional, cuja média alcangou 6,9 casos por 100 mil habitantes
(PARANA, 2015).

Comparativamente, as taxas encontradas, alcangaram niveis sete vezes maiores que
a média nacional e quatro vezes maiores que as taxas encontradas no estado do Parana.

De acordo com o Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais do Ministério da
Saude em 2015, no Brasil, verificou-se que entre os homens, aqueles com idade entre 55 e
59 anos apresentaram a maior taxa (19,7 casos por 100 mil habitantes). Entre as mulheres,
amaior taxa foi observada entre aquelas entre 30 e 34 anos (12,0 casos por 100 mil habitantes
(BRASIL, 2015).

Os indices encontrados em Foz do Iguagu sugerem gue, a despeito da intensificacao
dos esforcos nos Gltimos anos, através de campanhas de vacinacao periodicas, palestras de
esclarecimento a populacdo, vacinacdo infantil obrigatoria, imunizacdo de criangas nascidas
de mées portadoras do VHB no periodo imediato pds-parto, conscientizacdo dos médicos
quanto a notificacdo compulsoria e encaminhamento ao ambulatério especializado, ainda ha
uma proporcdo elevada e preocupante de portadores do VHB na populacdo, que
desconhecendo seu status de portador, observados ao longo de nossa pratica clinica,
contribuem para as altas taxas reveladas na pesquisa.

Em relacdo a analise LISA, em Foz do Iguacu, 50 setores censitarios apresentaram
padrdo Alto-Alto, presentes nos distritos Leste (Morumbi 1), Nordeste (Jardim Trés
Bandeiras, Bairro Trés Lagoas e Bairro Sdo Jodo); Norte (Jardim Jupira, AKLP e Jardim
Lancaster) e Sul (Bairro Carim&; Padre Monte, Profilurb I, Vila Adriana e CAIC). Essas
localidades sugerem associagé@o entre as taxas de incidéncia de hepatite B e menor poder
aquisitivo, bem como dificuldade de acesso a saude.

As condigdes socioeconémicas selecionadas e analisadas no presente estudo foram
as anteriormente descritas: renda dos responsaveis, renda per capita, saneamento basico
(rede de agua), destinacdo do lixo doméstico, niUmero de moradores por domicilio, casa

propria ou ndo, nivel de alfabetizacéo e casa com ou sem banheiro.
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As variaveis que apresentaram forte correlagdo com a alta taxa de incidéncia da
infec¢@o B, foram “outros” tipos de habitagdo, “5 moradores por domicilio”, baixas rendas
com ganhos entre “% e 1 salario minimo”, “abastecimento de agua de pogo ou por outros
meios”, “lixo descartado em terrenos ou com outra destina¢ao” e “moradias sem banheiro”,
indicando a frégil situacdo financeira e sanitéaria das popula¢Ges dos setores censitarios mais
acometidos com maior taxa de incidéncia de hepatite B.

Embora seja esta uma doenca de transmissibilidade variada, quer seja a via parenteral
por contato com sangue ou compartilhamento de material cortante infectados, sexual ou
vertical quando a mée infectada transmite o virus ao filho durante o parto, algumas condigdes
de precariedade como baixos salarios, falta de saneamento basico nas casas, dispensacao do
lixo e tipo de moradia, apresentaram-se associados com as taxas de incidéncia da infeccdo,
ndo se determinando explicitamente as formas de transmissdo acima descritas. De forma
que, ndo houve aleatoriedade na distribuicdo espacial das altas taxas de incidéncia de
hepatite B, e estas taxas relacionaram-se significativamente com as piores varidveis
socioeconémicas e demogréaficas analisadas.

Estudos realizados em outras partes do mundo apontam caracteristicas semelhantes
as encontradas no presente estudo, como 0s que se seguem.

Nas Filipinas, pais situado na regido da Asia e Pacifico, existe uma alta taxa de
endemia para a hepatite B, que ndo se modificou nos ultimos 20 anos (WONG et al., 2013).

Uma pesquisa recente realizada naguele pais, objetivou estudar a prevaléncia da
hepatite B através da soropositividade do HBsAg (antigeno do VHB). O Gnico preditor
independente para a soroprevaléncia do HBsAg foi a renda anual da populacdo. As pessoas
que apresentaram renda mais alta, apresentaram menor probabilidade de serem portadoras
do VHB, em comparacdo com os individuos com menor renda (WONG et al., 2013).

Dessa forma, a hiperepidemia nas Filipinas permanece presente, com estimados 7,3
milhdes de infectados pelo VHB, ao contrario de outros paises asiaticos como a China
(regido Nordeste) e Sul da Coréia que, nas duas ultimas décadas, apresentaram declinio de
portadores do VHB, devido ao avanco na prevencao e ampla vacinagao infantil (WONG et
al., 2013).

Outras variaveis como sexo, estado civil, nivel educacional e situa¢do de ‘estar ou
ndo empregado’, ndo foram fatores preditores independentes para a soropositividade do
HbsAg nas Filipinas (WONG et al., 2013).
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Estudo sobre a soroprevaléncia da infecgdo pela hepatite B na Nigéria, em inquérito
nacional, revelou alta prevaléncia da doenga em populacao adulta aparentemente saudavel,
cujos fatores associados com a testagem positiva foram os procedimentos dentarios fora de
instalacBes adequadas, circuncisdo local e uvulectomia em condicOes precarias de higiene e
alto risco de contaminacdo (OLAYINKA et al., 2016).

Uma reviséo publicada em 2016, intitulada “Rastreamento e diagnostico do VHB em
paises de média e baixa renda”, revelou que o Leste Asiatico e a Africa Subsaariana diferem
substancialmente dos paises desenvolvidos, pela dificuldade de acesso a tecnologia avancgada
e pessoal qualificado, que, se estivessem disponiveis, facilitariam o diagndstico e tratamento
precoces. O encaminhamento de amostras coletadas a centros maiores representaram atraso
na recepcdo do material e um hiato no seguimento aos portadores do virus (ALLAIN;
OPARE-SEM, 2016).

Realizado em Shenzhen, China, este foi um estudo epidemioldgico de distribuicdo
espacial em uma populacdo de 2.852 portadores do VHB, internados em 2010. Como é de
conhecimento, a hepatite B é transmitida através de sangue e fluidos corporais. A analise de
autocorrelacdo com fatores de risco demonstrou a alta morbidade em areas menos
desenvolvidas da cidade, identificando-se locais de forte transmissibilidade em centros de
banho, saldes de beleza, saldes de massagens e pedicures, onde foram observadas precérias
condigdes sanitarias e de higiene, aléem do desconhecimento sobre contaminacdo (YULANG
etal., 2014).

Em artigo de revisao sobre a infeccdo pelo virus B entre 1965 e 2013, as estimativas
mundiais revelaram que a prevaléncia em 161 paises é bastante variada, dependendo do
continente. A seroprevaléncia do HBsAg foi de 3,61% em todo o mundo, com a maior
endemicidade na Africa, em torno de 8%, e taxas que alcancaram 24% no Sud&o do Sul. Na
regido Pacifico-Oeste os indices foram em torno de 5%, sendo que houve variacédo de 0,2%
(México) a 13,55% (Haiti) nas Américas (SCHWEITZER et al, 2015).

Em relacdo a hepatite C, no presente estudo, entre 2010 e 2015, a média da taxa de
incidéncia bruta de hepatite C nos setores censitarios foi de 18,7 + 37,4 casos por 100 mil
habitantes, e a taxa suavizada foi similar (média de 19,1 casos por 100 mil habitantes).

A faixa etaria mais prevalente em nossa pesquisa foi entre 50 e 64 anos, sendo 0s
homens os mais atingidos em todos os anos. O ano com maior nimero de notificagdes foi
2014. Um setor censitario apresentou taxas de 244 a 326 casos por 100 mil habitantes,

representado pelos Distritos Sul (Bairro Profilurb 1) e Leste (Bairro Morumbi), com alta
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incidéncia. A maioria dos setores censitarios (286), mostrou taxas entre 0 e 28,5 casos por
100.000 habitantes.

O estado do Parana apresentou 24,5 casos por 100 mil habitantes em 2010 e 26,1
casos por 100 mil habitantes em 2011, com faixa etaria prevalente entre 60 e 69 anos no ano
(PARANA, 2015).

Nos ultimos anos, as taxas de positividade para Anti-HCV e HCV-RNA vém
mostrando uma tendéncia de aumento no Brasil e em todas as regides do pais. Em quase toda
a serie historica, a regido Nordeste apresentou a menor taxa de detec¢éo. Entre 2002 e 2009,
a regido Sudeste apresentou a maior taxa e, a partir de 2010, a regido Sul passou a liderar o
ranking. Em 2015, a taxa de deteccdo da regido Sul foi de 14,1 casos para cada 100 mil
habitantes, seguida pelo Sudeste (8,1), Norte (3,5), Centro-Oeste (1,9) e Nordeste (1,2)
(BRASIL, 2016).

Os achados do Parané e os dados desta pesquisa assemelham-se, em relacdo a faixa
etaria e a predominancia do sexo masculino. No entanto, a taxa de incidéncia média de
hepatite C em Foz do Iguacu, apresentou-se acima da média nacional, mas um pouco abaixo
da média do estado do Parand, sem estudos suficientes para se saber ao certo a razéo para tal
fato.

A andlise LISA identificou 35 setores censitarios com padrdo Alto-Alto segundo a
taxa de incidéncia de hepatite C, localizados nos Distritos Leste (Morumbi I e 111); Oeste
(Vila lolanda e Jardim América); Norte (AKLP e Jardim Lancaster); Nordeste (Bairro Séo
Jodo) e Sul (Padre Monte e CAIC).

Houve coincidéncia entre os bairros Morumbi, S&o Jodo, Lancaster, AKLP e CAIC,
com relagdo as hepatites B e C, revelando padrdo Alto-Alto para ambas.

Em relacdo as variaveis socioeconémicas e demograficas, constatou-se que os setores
censitarios com maiores indices das varidveis ‘rendas do responsavel acima de 3 SM’ e
‘renda per capita superior a 2 SM’, apresentaram as maiores taxas de incidéncia de hepatite
C, indicando achado diferente ao da hepatite B, onde verificou-se associa¢ao positiva entre
as menores rendas e maiores taxas de incidéncia. As demais varidveis analisadas, como
saneamento basico, coleta de lixo e niUmero de moradores, exerceram menor importancia
com relacdo a taxa de incidéncia da hepatite C, do que exerceram sobre a hepatite B,
abrangendo uma variacdo social mais ampla, afetando indiscriminadamente, portanto,

agueles com menor e maior poder aquisitivo.



95

Apesar disso, em algumas regides houve uma sobreposicdo geogréfica entre ambas
as infeccdes B e C (Morumbi, Jardim Lancaster, AKLP, S&o Jodo e CAIC), referente ao
padrdo Alto-Alto, indicando que ha fatores comuns a ambas, destacando-se como populosas
e de menores rendas.

O maior acimulo de casos do VHC ocorridos em faixas etarias de maior idade,
possivelmente cujas populagdes foram expostas a risco parenteral por transfusfes sanguineas
inseguras, assim como o uso de injecOes intravenosas (V) ou intramusculares (IM) sem
esterilizacdo adequada, podem ser préaticas que possivelmente contribuiram com a elevagéo
das taxas quando ainda ndo havia sido identificado o VHC, segundo observagdes
encontradas em prontuérios de pacientes atendidos no municipio, tanto em nossa clinica

privada como no Ambulatério de Hepatites Virais.

Uma forca-tarefa de servicos preventivos dos EUA recomendou pesquisar a presenca
do virus da hepatite C (VHC) para adultos nascidos entre 1945 e 1965, uma coorte de
nascimento conhecida como "baby boomers"”, cujos resultados mostraram que trés-quartos
da populacdo contaminada era composta por pessoas mais velhas, muitas das quais sem
conhecimento de sua infec¢do (SMITH, 2012).

Esse fato pode ser explicado por essa parcela da populacéo ter sido, provavelmente,
mais exposta a fatores de risco como: procedimentos médicos comuns da época, como
utilizacdo de seringas ndo descartaveis e falta de protocolos para deteccdo do VHC,
ocasionando transmissdao nosocomial do mesmo (SPAULDING; MILLER, 2016). Essa
possibilidade ndo pode ser descartada de ter ocorrido também no Brasil, € 0 mesmo
raciocinio poderia ser estendido a populacbes contemporaneas que adotaram praticas

semelhantes, embora ndo seja este o cerne de aprofundamento da presente pesquisa.

Por outro lado, o advento das drogas ilicitas injetaveis ou inaladas, pode ter
imprimido crescimento nos indices da incidéncia viral do municipio, tanto quanto os fatores
de risco identificados anteriormente, no entanto, este tema nao foi objeto de pesquisa do
presente estudo.

Na presente pesquisa, alguns indicadores socioecondmicos se correlacionaram com
as altas taxas de incidéncia de hepatite B e hepatite C.

No caso da hepatite B, essas taxas correlacionaram-se com os setores censitarios onde

predominaram populacdes em condi¢cdes menos favorecidas, cuja baixa renda e falta de
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saneamento basico favorecem a disseminacdo da doenca. Por outro lado, as altas taxas de
hepatite C, correlacionaram-se com setores censitarios com condi¢fes melhores de renda em
que houve maior variabilidade em relacdo as demais variaveis analisadas. Isto sugeriu uma
maior amplitude em relacdo a populacdo atingida, embora tenha havido coincidéncia
geogréfica para um setor censitario com altas taxas de incidéncia para as hepatites B e C,
que compartilham das mesmas condicdes.

Os anos de 2013 e 2014, cujas taxas de incidéncia foram mais altas, respectivamente
as hepatites B e C, poderiam se relacionar a outro relevante acontecimento no municipio,
que foi a implantagdo dos testes rapidos a partir de 2012, incluidos na tabela SUS. Estes s&o
de facil execucdo e ndo necessitam de equipamentos para leitura, apresentando resultados
por meio da formacdo de linhas coloridas de facil interpretacdo em aproximadamente 30
minutos (BRASIL, 2011a).

Os estudos internacionais apontam outras variaveis que podem estar relacionadas
com as altas taxas de incidéncia de hepatite B e C na populacéo, como indicam os estudos a
sequir.

De acordo com Castro et al. (2015), embora sejam o0s usuarios de drogas injetaveis o
grupo de maior risco para contamina¢do com o VHC, um inquérito epidemioldgico
conduzido no Brasil entre 2005 e 2010, nas maiores cidades brasileiras, apontou prevaléncia
de 1,38%, incluindo como preditores da infeccdo, os usuarios de drogas injetaveis e inaladas,
a idade acometida e hospitalizacdo, além dos grupos socialmente vulneraveis pela falta de
saneamento basico. Este estudo sofreu criticas quanto a ndo abordagem de cidades situadas
em regiéo de risco.

Pesquisa desenvolvida em Farash Town, Islamabad (capital do Paquistdo), objetivou
estudar as frequéncias e determinantes das hepatites B e C na populacéo geral (ASAD et al.,
2015). Tanto a hepatite B quanto a hepatite C apresentaram-se endémicas naquele pais, com
cerca de 180 milhdes de habitantes e muitos desafios, alguns dos quais semelhantes aos do
Brasil (ASAD et al., 2015).

Naquele pais, 0s 10 mais frequentes determinantes de risco destacados para a hepatite
B foram, em ordem decrescente: historico de inje¢Ges, procedimentos terapéuticos,
procedimentos dentéarios, visitas ao barbeiro, uso de drogas ilicitas, histérico familiar de
positividade, visitas ao saldo, contraceptivos injetaveis, tatuagem e piercing, e historico de
imunizacdo (ASAD et al., 2015).
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Segundo ASAD et al. (2015), para a hepatite C em ordem decrescente, 0s 10
principais fatotes de risco relacionados foram: historico de inje¢des, procedimentos
terapéuticos, procedimentos dentarios, transfusdo sanguinea, visitas ao barbeiro, uso de
drogas ilicitas, historia familiar positiva, visitas ao saldo, tatuagem e piercing e historico de
imunizagdo. Outras causas foram encontradas como variaveis de influéncia sobre a
incidéncia da infeccdo, ndo citadas.

Revisdo sistematica publicada em 2013, destacou a prevaléncia e custo-efetividade
de triagem das infec¢des causadas pelos virus da hepatite B e C na Europa, e concluiu que
ha uma larga variacéo na prevaléncia naquele continente. Embora o estudo tenha se deparado
com algumas limitagdes, as quais revelaram que os paises do Sul e Leste da Unido Européia
e a Turquia, regiBes e paises mais pobres, apresentaram altos indices de ambas as infeccdes,
em oposi¢ao aos situados na regido Noroeste, mais abastada. A prevaléncia dos marcadores,
para ambas as infeccdes € em sua grande parte maior, entre 0s usuérios de drogas,
homossexuais masculinos e imigrantes, do que na populagio geral (HAHNE et al., 2013).

Fatores de risco como 0S que ocorrem em pessoas que injetam drogas ou entre
homens que fazem sexo com homens, destacados em outro estudo, mostrou maior
oportunidade de reinfec¢do pelo virus da hepatite C ap6s tratamento de sucesso, como
consequéncia de comportamentos de risco em curso. Diferengas na incidéncia de reinfecgédo
encontradas entre os dados de pequenos e heterogéneos estudos foram atribuidas a
dessemelhanca das populacbes em relacdo a fatores de risco comportamental, e também a
metodologia aplicada (HAVARD et al., 2016).

Estudo semelhante ao anterior foi publicado recentemente a respeito da incidéncia,
fatores de risco e prevencao da reinfeccdo pela hepatite C com duracdo média de 5 anos. Os
pacientes que eliminaram o virus e alcangaram resposta virologica sustentada, tiveram uma
média de tempo de trés anos para reinfeccdo. Nesse grupo, os coinfectados com o HIV e 0s
usuérios de drogas ilicitas representaram os maiores fatores de risco, mais do que qualquer
outro, a reinfeccdo. Entre os usuarios de drogas que receberam terapéutica de substituicdo
por opidides e aconselhamento por servigos de salde, os indices de reinfeccdo foram
significativamente menores (ISLAM, 2017). Apesar de n&o ter sido o foco deste estudo, 0s
portadores de HIV e usuarios de drogas constituem grupo de risco para infecgdo por HCV,
e que merecem atencao em estudos futuros.

Recente publicagdo revelou o impacto dos determinantes sociais na saude de

veteranos transsexuais nos Estados Unidos. Esta pesquisa concluiu que, a despeito de
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algumas limitacdes, os fatores sociais “falta de habitacao, dificuldade financeira e violéncia”
apresentam uma forte relacdo com esta populacdo vulneravel. Regressdo logistica maltipla
foi usada para avaliar a associacdo de determinantes sociais com as condi¢cdes médicas e
identificou as seguintes varidveis de risco: desordem de humor, estresse pds-traumatico,
ingestdo abusiva de alcool, uso de drogas ilicitas, uso de cigarro, risco de HIV e hepatite C,
indicando que a hepatite C é uma das condigbes que, juntamente com variaveis
socioeconémicas, impactam na salde dessa populacdo (BLOSNICH et al., 2017).

O objetivo de um estudo realizado em Bandar Abbas, sul do Ird, Provincia de
Hormozgan, foi identificar os principais fatores de risco em 149 individuos com faléncia
renal crbnica submetidos a sessdes de hemodialise, com os virus da hepatite C e G (VHC;
VHG), transmitidos pelo sangue. O periodo estudado se deu entre janeiro e marco de 2015
e 0 uso de drogas e/ou histdrico de transfusdo sanguinea e longa duracdo de hemodialise,
foram os principais fatores de risco determinantes da prevaléncia do VHC no grupo
estudado. Nenhum caso de hepatite pelo HGV (virus de hepatite G) foi diagnosticado. A
hepatite C é a causa mais comum de doenca hepéatica em unidades de dialise, por ser infec¢ao
assintomatica e pela inexisténcia de vacina (KHEIRABAD et. al., 2016).

Segundo o Relatério de Desenvolvimento Humano do Programa das Nagdes Unidas,
o Brasil apresentou “alto empenho” nas ultimas duas décadas, uma trajetoria em que o foco
de suas politicas publicas tem sido nas pessoas. Os programas sociais de transferéncia de
renda condicionadas, os investimentos no sistema educacional e a universalizacdo dos
servicos de salde foram alguns dos fatores que contribuiram para aumentar a qualidade de
vida da populagio no pais (PROGRAMA DAS NACOES UNIDAS PARA O
DESENVOLVIMENTO; INSTITUTO DE PESQUISA ECONOMICA APLICADA;
FUNDACAO JOAO PINHEIRO, 2013).

Neste momento, em decorréncia da grave crise politico-econdmica pela qual o Brasil
atravessa, certamente 0 cendrio que se espera € de estagnacao orcamentéria e menor avango
com relagé@o aos programas de combate as infec¢des cronicas, como as hepatites virais. Os
dados do presente estudo apontam a necessaria melhoria nos indicadores municipais
relacionados a qualidade de vida e desenvolvimento humano, e na salde, a necessidade de
implementar estratégias de ampliacdo vacinal e intensificacdo nas campanhas de
conscientizagao a populagéo.

Em Foz do Iguagu, a vacinacdo contra a hepatite B teve inicio em 1992. No Brasil, a

medida beneficiou um publico-alvo de 150 milhdes de pessoas, 75,6% da populagéo total do
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Brasil a partir de 2013, com a abrangéncia de faixas etarias mais maduras. Nem sempre foi
assim, pois houve mudanca na estratégia ao longo dos anos. Em 2001, a vacinagdo passou a
incluir os individuos com até 19 anos. Em 2010, passou para os individuos até os 29 anos;
e, finalmente, passou a abranger todos os cidadaos até os 49 anos de idade em 2013, de forma
indiscriminada e ndo apenas os grupos de risco (co-infectados, trabalhadores do sexo,
bombeiros, viajantes sem esquema vacinal completo, transplantados, hemodializados,
prisioneiros e profissionais da satde) (BRASIL, 2013; PARANA, 2015). Esse protocolo
também foi adotado no municipio de Foz do Iguagu.

Segundo a OMS, em 2015, a cobertura global com a terceira dose da vacina contra a
hepatite B alcancou 84%, e a cobertura global com a dose de vacina ao nascimento, 39%.
As Américas e Oeste Pacifico foram as regies que tiveram maior cobertura (WHO, 2015).

O més de julho, atualmente conhecido no calendario nacional como “julho amarelo”,
representa 0 més de luta contra as hepatites virais, quando se intensificam as campanhas de
vacinacgdo contra a hepatite B. No dia 28 de julho, comemora-se o ‘Dia Mundial Contra as
Hepatites Virais’, bem como aumentam nesse periodo, as campanhas de conscientizacdo a
populacdo sobre o risco da contaminacdo e a realizacdo de testes rapidos para ambas as
infeccdes.

Particularmente em regides de fronteira, a complexidade de integragdo regional e
internacional em decorréncia dos diversificados sistemas de saide na fronteira, somam-se a
fragilidade e insuficiéncia dos servicos locais, gerando empecilhos para o sistema de
vigilancia a doencas infecciosas, incluindo as hepatites virais, embora o fortalecimento das
politicas regionais comuns aos paises para 0 desenvolvimento conjunto sejam
permanentemente anunciadas (ALBUQUERQUE, 2009; RODRIGUES-JUNIOR,;
CASTILHO, 2010; CERRONI; CARMO, 2015).

Quando cenario como esse sdo encontrados, mais uma vez, 0s principios de equidade,
integralidade e universalidade, alicerces que sustentam o Sistema Unico de Saude, o SUS,
sdo enfraquecidos e ndo conseguem assegurar aos brasileiros os direitos plenos a saude
(ALBUQUERQUE, 2009; RODRIGUES-JUNIOR; CASTILHO, 2010; CERRONI;
CARMO, 2015).

As hepatites virais seguem representando um problema de satde publica global e no
Brasil, afetando milhares de pessoas, onde as autoridades sentem-se permanentemente

desafiadas quanto a destinacéo de recursos.
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Especialmente nas regides onde se destacam elevada incidéncia para as hepatites B
e C, como se observa em Foz do Iguacu, as doengas, uma vez instaladas, apresentam alto
impacto na morbimortalidade, além de atingir uma populacdo produtiva com consequentes
danos socioecondmicos, elevando os gastos financeiros, em funcéo dos tratamentos de alto
custo e internacOes hospitalares. Para a hepatite C, segundo dados do MS, os investimentos
com medicamentos variam entre R$ 1.562,00 a R$ 18.441,00, por paciente por tratamento,
e para hepatite B cronica situam-se entre R$ 1.890,00 e R$ 5.859,00. Sem incluir exames,
consultas, e procedimentos médicos 0s custos ainda sdo mais altos com a progressao da
doencga. Estima-se que o gasto anual para um paciente com cirrose descompensada, seja da
ordem de R$ 22.000,00 e que um transplante alcance aproximadamente R$ 87.000,00
(KUBOTA, 2010).

Como cidade de fronteira, 0 municipio de Foz do Iguacu acolhe uma populacédo de
varias procedéncias em busca de ajuda aos problemas de salde, fato que se repete com o
ambulatério de hepatites desde sua abertura em 2000, atendendo a todos de forma
indiscriminada, sejam brasileiros ou néo.

Essa afluéncia contribui para o inchaco no sistema de saude local, suplantando a
capacidade de atendimento de exceléncia como se deseja, apesar do esforco por parte dos
servicos de saude (GIOVANELLA et al., 2007). Paises como a Coréia do Sul, em recente
pesquisa publicada em 2016, contabilizou custos diretos elevados com as hepatites virais A,
B e C e demonstrou a necessidade de estabelecer uma efetivo manejo e planejamento futuro
para aquele pais (CHANGWOO et al., 2016).

Ha pacientes que vém encaminhados de banco de sangue, ambulatérios particulares
e publicos, sorologicamente diagnosticados como portadores do virus B e C, quanto aqueles
direcionados como ponto de partida na investigacdo de enzimas hepaticas elevadas, nem
sempre em decorréncias das hepatites, buscando auxilio na investigacdo de doencas.

N&o raro, é comum a apropriacdo indevida e ilicita do endereco de moradores de Foz
do Iguagu, com o objetivo de viabilizar e agilizar o cartdo-SUS, que favorece sua via de
entrada no atendimento publico, como pudemos observar ao longo do tempo em que
prestamos atendimento no Ambulatério de Hepatites Virais.

Aparentemente invisivel aos olhos dos governantes, a postura acomodada de “vista
grossa”, gera uma estatistica defeituosa em varios aspectos, concorrendo para insuficiéncia
dos recursos necessarios. A situacdo de inexisténcia de endereco no territorio nacional por

parte do assistido, por outro lado, impede o contato e resgate em situagdes cotidianas ou mais
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graves quando a internacdo hospitalar se faz necessaria, sem que haja recursos financeiros
suficientes para trata-lo. Sem sua localizacdo e identificagdo no pais, outros setores menos
prioritarios foram beneficiados pelo encaminhamento equivocado de verbas mal destinadas.

Além de promover uma sobrecarga na tributacdo das ja escassas verbas publicas
brasileiras, ocasionada pelo direcionamento de m&o Unica e falta de entrosamento nos
sistemas de salde e apesar de ter ocorrido tentativas, ndo ha uma iniciativa concreta dos
governos centrais dos trés paises em unificar e fortalecer a satde publica na triplice fronteira,
unificando o atendimento e apontando solucdes para a regido, nao apenas para as doencas
infectocontagiosas, mas para outras enfermidades. Assim, as solugfes sdo rusticamente
alinhavadas e o atendimento a saude, parcial e muitas vezes precariamente realizado. Como
exemplo, os gastos com o Programa de Hepatites Virais do Ministério da Satude em 2013,
foi da ordem de 35 milhdes de reais (BRASIL, 2013).

Estudos internacionais, como: o projeto de vigilancia na fronteira entre Estados
Unidos e México entre 2000 e 2009 (hepatites B e C); regido rural da Holanda (hepatite B);
Manipur (hepatite C); Hormozgan (hepatite C); além de recente artigo de revisao que reuniu
28 pesquisas sobre a hepatite C, cuja prevaléncia foi estimada entre 60 e 80% entre usuarios
de drogas ilicitas, relacionaram a transmissibilidade continua em populagdes vulneraveis que
experimentam um misto de pobreza, migracéo, uso de drogas, doencas cronicas associadas
e dificuldade de acesso a diagnostico e tratamento (SPRADLING et al., 2013; SOETENS et
al., 2014; SAHA et al., 2014; KHEIRABAD et al., 2016; RONCERO et al., 2017).

No Brasil, estudo evidenciou a magnitude das doencas de notificacdo compulséria
na linha de fronteira do Brasil entre 2007 e 2009, sendo que as hepatites virais ocuparam o
quarto lugar no periodo. A incidéncia média por 100 mil habitantes no periodo esteve assim
distribuida: 219 casos no Arco Norte; 74 casos no Arco Central e 84 casos no Arco Sul
(CERRONI; CARMO, 2015).

O conhecimento sobre a distribui¢do das doencas infecciosas em regides limitrofes
entre o Brasil e seus vizinhos na América do Sul é exiguo, requerendo maior empenho por
parte de todos os envolvidos nessa complexa engrenagem entre 0s gestores e 0s prestadores
de assisténcia a salde e bem-estar da populagdo. O acolhimento aos que procuram 0s
servicos de salde sejam publicos ou privados, deveria ser integrado a partir de uma

investigacdo criteriosa e responsavel, que abrangesse a solicitagdo dos marcadores virais, a
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notificacdo obrigatoria dos portadores do virus e seu encaminhamento aos centros de
referéncia para acompanhamento e tratamento adequados.
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7. CONCLUSAO

O municipio apresenta altas taxas de incidéncia de hepatite B e C, e suas distribuicdes
apresentaram dependéncia espacial, determinado por fatores socioecondmicos da populacéo.
A pesquisa abre novas possibilidades de investigacdo epidemioldgica sobre as hepatites
virais, permitindo uma reflexdo a respeito da atencédo, prevencéo e vigilancia das hepatites
virais em regido de fronteira. Além disso, constata-se que ainda ha muito por fazer nao
apenas com o0s casos diagnosticados e assistidos, mas com relacdo as pessoas que

desconhecem sua condicdo de portador da infecgéo.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Na presente dissertacdo observou-se que em Foz do lguacu, a taxa média de
incidéncia média de hepatite B, no periodo de 2010 a 2015, foram extremamente elevadas,
acima das médias paranaenses e nacionais. Enquanto que a taxa média de incidéncia de
hepatite C no municipio, no mesmo periodo, também se apresentou elevada, acima da média
nacional, mas um pouco abaixo da média do estado do Parana, indicando um cenério
preocupante do ponto de vista epidemioldgico.

A analise da distribuicdo espacial, mostrou que as altas taxas ndo se encontravam
aleatoriamente no espaco, indicando dependéncia espacial. Em relacdo aos fatores
socioeconbmicos, as altas taxas de hepatite B apresentaram associagdo com setores
censitarios com maior propor¢do de populagéo de baixa renda, ‘5 moradores por residéncia’
e condicOes de sanitarias mais precarias. Por outro lado, as altas taxas de incidéncia de
hepatite C abrangeram setores censitarios com uma populacdo mais diversificada do ponto
de vista socioecondmico, atingindo também populacdes com maior renda.

Os dados deste estudo indicam padrdes diferenciados nos fatores que determinam a
distribuicdo espacial dos casos de hepatite B e C em Foz do Iguacu, no periodo analisado.
Por serem doencas de transmissibilidade parenteral, as hepatites B e C aparentemente
poderiam ndo se correlacionar com alguns determinantes socioeconémicos selecionados,
uma vez que se associam diretamente com fatores de risco de contaminagéo por cortes, por
sexo inseguro, perfuracdes ou transfusGes sanguineas nao testadas.

Entretanto, constatou-se que os aglomerados populacionais mais desfavorecidos

socioeconomicamente ou mais diversificados podem se encontrar mais vulneraveis as
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doengas infecciosas, que muitas vezes se disseminam pelo convivio proximo, pelo
compartilhamento no dia-a-dia de objetos de uso comum e, obviamente, pelo
desconhecimento sobre a prevencdo e sobre as doencas.

O presente estudo contribui para a identificacdo da distribuicdo espacial dos casos de
hepatite B e C em um municipio brasileiro de fronteira, abrindo novas linhas de investigagdo
epidemioldgica, permitindo uma reflexdo a respeito da atengdo, prevencdo e vigilancia das
hepatites virais em regido de fronteira. Além disso, a ampliacdo na capacidade de captar os
casos de infectados, a luz dos conhecimentos atuais, impde a necessidade de melhoria na

qualidade dos dados coletados e na valorizagdo das competéncias locais.
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