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Introducgéao: A hepatite associada a infecgao pelo virus da hepatite E (HEV) € a
principal causa de hepatite aguda no mundo. Os resultados de prevaléncia
revelam uma alta heterogeneidade em relagédo a soropositividade do Anti-HEV,
levando a concluir que os determinantes das estimativas, incluindo o ensaio e
populacao de risco, devem ser considerados ao interpretar a epidemiologia do
HEV e seu impacto. A infeccdo pelo HEV em humanos €& habitualmente
assintomatica. Apenas uma minoria desenvolve sintomas de hepatite aguda.
Pacientes imunossuprimidos podem falhar na eliminagdo do virus e, portanto
sdo considerados de risco para a evolugao a doenga. O objetivo deste estudo
foi avaliar a soroprevaléncia de hepatite E em populagdes de risco comparando
seus resultados aos obtidos em doadores de sangue descrevendo as
caracteristicas demograficas da populagdo. Métodos: Foi realizado um estudo
transversal em individuos adultos de distintas populagcdes de risco incluindo
usuarios de crack (CK), moradores de uma regido de baixa condi¢cado
socioambientais (VL), pacientes cirréticos (CIR) e pacientes transplantados de
figado (LT) em comparagcdo com doadores de sangue (DS). Foi utilizado teste
Wantai® Elisa Anti-HEV para a determinagao de sorologia e teste in house para
0 RNA-PCR. Resultado: Um total de 400 participantes foi incluido. A idade
média foi de 47,3+15,8 anos e 65,6% eram do sexo masculino. O anti-HEV 1gG
foi positivo em 19,5% da amostra total, atingindo a maior taxa no grupo CIR,
22,5%, seguida por CK, LT e VL (20%, 18,7% e 17,5%, respectivamente). A
soroprevaléncia encontrada no grupo DS foi de 18,7% (p=NS). Anti-HEV IgM
foi positivo em apenas 1,5% da amostra (6/400). Nenhuma amostra de sangue
ou fezes foi positiva para RNA-HEV. No grupo crack, a contaminagao por HEV

esteve relacionada a idade, ao inicio do uso de drogas em idade mais precoce
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by

(p=0,024) e a gravidade do consumo de alcool, tabaco e crack (p<0,05).
Fatores como higiene, histérico prévio de prisdo e situagdo de rua ndo foram
associados a presencga do virus. Apds o ajuste para a variavel idade, a
soroprevaléncia do HEV demonstrou ser 11% menor para cada ano a mais na
idade do primeiro uso de alcool (RP=0,89; IC 95%=0,80-0,98; p=0,025).
Discussao: A soroprevaléncia relatada neste estudo figura entre as mais altas
taxas ja encontradas no Brasil. A intensa investigacdo diagnostica, incluindo
analise molecular integral nas amostras de soro, plasma e fezes de pacientes
cirréticos e transpladatos hepaticos demosntrou que, embora circulante no
pais, o HEV nao parece ser um problema na populagdo brasileira, mesmo em
individuos  imunocomprometidos. @ Conclusdo: Os resultados de
soroprevaléncia relatados neste estudo indicam que o HEV circula em nosso
meio em taxas similares aquelas encontradas em areas endémicas. Entretanto,
confirmando achados de outros estudos nacionais, ndo foi detectado qualquer

caso de doenca ativa.
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ABSTRACT

Background: Hepatitis associated with hepatitis E virus (HEV) infection is the
leading cause of acute hepatitis worldwide. Prevalence results show a high
heterogeneity in relation to the anti-HEV seropositivity, leading to the conclusion
that the determinants of the estimates, including the assay and the at-risk
population, should be considered when interpreting HEV epidemiology and its
impact. Hepatitis E virus (HEV) infection in humans is usually asymptomatic.
Only a minority develops symptoms of acute hepatitis. Immunosuppressed
patients may fail to eliminate the virus and therefore are considered to be at risk
for disease progression. The objective of this study was to evaluate the
prevalence of hepatitis E in populations at risk comparing their results to those
obtained in blood donors describing the demographic characteristics of the
population. Methods: A cross-sectional study was carried out in adults of
different risk populations including crack users (CK), residents of a low income
area (LIA), cirrhotic patients (CIR) and liver transplant patients (LT) compared
with blood donors (BD). The Wantai® Elisa Anti-HEV test was used for the
determination of serology and in-house test for RNA-PCR. Results: A total of
400 participants were included. The mean age was 47.3 + 15.8 years-old, and
65.6% were male. Anti-HEV IgG was positive in 19.5% of the total sample,
reaching the highest rate in the CIR group, 22.5%, followed by CK, LT, and LIA
(20%, 18.7%, and 18%). The prevalence in BD group was 18.7% (p=NS). In the
CK group, the HEV contamination was related to age, to the onset of drug use
at an earlier age (p=0.024) and severity of alcohol, tobacco and crack
consumption (p<0.05). Factors such as hygiene, previous history of
imprisonment and homeless condition were not associated with the presence of

the virus. After adjusting for the age variable, HEV seroprevalence was shown
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to be 11% lower for each additional year at the age of first alcohol use
(PR=0.89; 95% CI=0.80-0, 98; p=0.025). Discussion: The seroprevalence
reported in this study (19.5%) is among the highest rates ever found in Brazil.
The intense diagnostic investigation, including molecular analysis in all the
serum, plasma and stool specimens of cirrhosis and liver transplant patients,
showed that, although circulating in the country, HEV does not appear to be a
problem in the Brazilian population, even in immunocompromised individuals.
Conclusion: The seroprevalence results described in this study indicate that
HEV circulates in our region at rates similar to those found in endemic areas
worldwide. However, as reported in other Brazilian studies, no case of active

disease was detected.



INTRODUGAO

1 INTRODUCAO



INTRODUGAO

A hepatite associada a infecgdo pelo virus da hepatite E (HEV) é a principal
causa de hepatite aguda no mundo (1). Sua ocorréncia vem sendo motivo de
maior discussao nos ultimos anos apds alguns estudos demonstrarem que a
doenca ndo € limitada a paises em desenvolvimento e que suas implicacdes
clinicas s&o maiores que apenas a de uma infeccdo aguda (2, 3). A infecgéo
pelo HEV geralmente causa hepatite aguda autolimitada, mas insuficiéncia
hepatica fulminante pode ocorrer em mulheres gravidas, pacientes idosos ou
individuos que sofrem de doenca hepatica crbnica subjacente. Os fatores
envolvidos no desencadeamento de doencas hepaticas provocadas pelo HEV
ainda sdo desconhecidos e provavelmente sdo capazes de confundir-se com
infecgdes virais ja amplamente estudadas. Embora o HEV seja principalmente
um virus hepatotropico, a infecgdo em outros tecidos, incluindo tecido neuronal,
renal e placentario, foi relatado, possivelmente explicando algumas das
manifestacbes extra-hepaticas. Atualmente sabe-se que o HEV pode causar
doenca crbnica em populagbes de risco, especialmente em pacientes
imunocomprometidos. A doenca € considerada uma zoonose, € 0S porcos sao
seu reservatorio mais usual (4), sendo comum em paises de baixa e média
renda com acesso limitado a servigos essenciais de agua, saneamento, higiene
e saude. O interesse em relacdo ao HEV tem crescido de forma significativa
nos ultimos anos. Entre 2005 e 2017, o numero de apresentacdes de estudos
em hepatite E tem aumentado, conforme demonstrado na Figura 1, em
especial relacionado ao aumento de numero de casos da infecgdo em paises

europeus.
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Figura 1 - Numero de apresentagdes de estudos em congressos internacionais

Adaptado de Wedemeyer (5). EASL International Liver Congress 2017 (Hepatitis Debrief).
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2.1 Epidemiologia

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que a hepatite E causou
aproximadamente 44.000 mortes em 2015, sendo responsavel por 3,3% da
mortalidade por hepatites virais (6). Estudos recentes revelaram que a viremia
por HEV em doadores de sangue assintomaticos na Europa é mais frequente
do que anteriormente assumido (3, 4). Aproximadamente 0,04 a 0,12% das
amostras coletadas de doadores de sangue sao positivas para o teste de
detecgdo do HEV RNA (7), demonstrando uma prevaléncia maior do que a
relatada nesta populagdo em relagédo aos virus da hepatite B (HBV), hepatite C

(HCV) ou imunodeficiéncia humana (HIV).

Através de sistemas de vigilancia especificos para a infeccédo pelo HEV
observou-se que o numero de casos notificados na Europa aumentou de 514
em 2005 para 5.617 em 2015, com a maioria das infecgdes sendo adquiridas
localmente (8). Dados da Franga, Alemanha, Inglaterra, Pais de Gales e
Holanda indicaram mais notificagdes de casos de hepatite E do que casos de
hepatite A. Foi realizada uma revisao da literatura na base de dados PubMed,
considerando artigos do tipo metandlises e revisdes sistematicas, publicadas
nos ultimos 5 anos com os seguintes indexadores de busca: “Prevalence” and
‘HEV” and “Europe”. Foram encontrados 7 artigos que estdo detalhados no
Anexo |. Existe consideravel variagdo geografica na soroprevaléncia e
incidéncia nos paises desenvolvidos. Por exemplo, a prevaléncia no Sul da
Frangca é quatro vezes maior do que a encontrada no norte daquele pais (9).
No Reino Unido também ha uma significativa diferencga, variando entre 16%, no

sudoeste da Inglaterra, a 4,6%, na Escocia (10). Nos casos notificados na
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Europa entre 2005 e 2015, 80% deles ocorreram na Alemanha, Franca e Reino
Unido. As internagcdes na década aumentaram de menos de uma centena para
mais de 1.100 casos, sendo que, no total, 28 casos fatais foram notificados.
Houve um aumento no numero de ébitos, considerando o intervalo de 2005 e
2011 em comparagao ao periodo de 2012 a 2015, de 0 a 2 casos para 4 a 8
casos por ano, respectivamente (8). O sistema de vigilancia nos paises da
Unido Europeia (EU), entretanto, acusou grande variagdo nas taxas de
prevaléncia do virus, possivelmente devido a diferengas nos testes utilizados e
nas caracteristicas da populagdo avaliada (8, 11). Dados sobre a viremia do
HEV em doadores de sangue foram relatados em varios paises e igualmente
mostraram resultados heterogéneos, variando de 1:762, na Holanda, a

1:14.520, na Escocia (12, 13).

Embora as infecgbes pelo HEV sejam um tépico relevante na Europa, o
conhecimento sobre a epidemiologia nos Estados Unidos da América (EUA) e
na América Latina ainda é limitado. De fato, o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) dos EUA nao disponibiliza informagdes recentes acerca da
prevaléncia do HEV no pais. No entanto, meta-analise reunindo estudos
publicados até 2016, observou que, a soroprevaléncia do HEV nos EUA nao
diferiu significativamente em comparagdo com a Europa. Ja em relagcéo a
América Latina, a soroprevalénciafoi significativamente maior (p=0,03) (14, 15).
Porém, os casos, em geral estdo associados a viagens a paises em
desenvolvimento, embora casos esporadicos, autéctones, tenham sido

identificados. Esses dados apontam que o HEV nao se limita a paises com
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baixos padrdes sanitarios, e que um status socioeconémico mais alto nao

protege as populagdes da exposi¢céo ao virus.

A analise da literatura demonstra ter havido um periodo longo em que a
pesquisa na area foi negligenciada em todo o mundo, até a recente onda de
estudos que acompanhou os relatos globais de infe¢do pelo HEV em pacientes
imunocomprometidos, especialmente aqueles envolvendo pacientes
submetidos a transplante de o6rgao solido, bem como os relatos de

manifestagdes extra-hepaticas causadas pelo virus (16).

Embora escassos, estudos de prevaléncia demonstraram a presenca do HEV
na América do Sul (17). Na Argentina, a prevaléncia em paciente
imunocomprometidos chega a 37,7% (18). Na populacao geral daquele pais, a
prevaléncia foi associada ao aumento da idade (p=0,0065), sem relagdo com o

nivel socio-econémico (19).

No Brasil ha varios estudos que demonstram que a prevaléncia varia conforme
a regido estudada, a populagdo-alvo e a metodologia utilizada (Tabela 1). A
prevaléncia global no Brasil € baixa se comparada aos dados europeus, em
que pese que a maior parte das investigagbes tenha sido feita com testes

menos sensiveis para a detecg¢ao da infecgao viral.
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Tabela 1- Estudos de prevaléncia do HEV no Brasil

Referéncia Populagao

Metodologia Soroprevaléncia

Prevaléncia RNA-PCR

(24) 698 usuarios de Wantai IgG 14,2% Nenhuma amostra foi
crack IgM 0,2% positiva para o RNA-HEV
(25) 535 individuos de Mikrogen® IgG 0,3% Nenhuma amostra foi
comunidades rurais IgM 0,3% positiva para o RNA-HEV
(26) 464 moradores de Mikrogen® 19G 3,4% Nenhuma amostra foi
zona rural IgM 0,0% positiva para o RNA-HEV
(27) 354 pacientes HIV Mikrogen® 1gG 10,7% Nenhuma amostra foi
IgM1,4% positiva para o RNA-HEV
(28) 500 doadores de Wantai® 19G 9,8% Nenhuma amostra foi
sangue IgM 0,2% positiva para o RNA-HEV
(29) 316 pacientes Mikrogen® 19G 2,5% Nenhuma amostra foi
transplantados renal IgM 0,3% positiva para o RNA-HEV
(30) 300 doadores de Wantai® 1gG 10% Nenhuma amostra foi
sangue IgM 0,2% positiva para o RNA-HEV
(23) 780 doadores de In house 1gG 40,25% N&o realizado
sangue IgM nao testado
(31) 366 pacientes HIV Mikrogen® 19G 4,1% Nenhuma amostra foi
IgM n&o testado positiva para o RNA-HEV
(22) 80 pacientes com Wantai® IgG 18,8% Nenhuma amostra foi
esquistosomose IgM 0,0% positiva para o RNA-HEV
(22) 379 pacientes com Mikrogen® 19G 5,3% Nenhuma amostra foi
hepatite aguda IgM 0,3% positiva para o RNA-HEV
(32) 397 individuos Biokit/ 19G 12,9% N&o realizado
populagéo geral Mikrogen®  IgM 16,3%
(33) 2.271 individuos Nao 19G 4,9% 6 pacientes RNA positivos
populagao geral descrito IgM 2,1%
(25) 535 individuos de Mikrogen® IgG 0,3% Nenhuma amostra foi
comunidades rurais IgM 0,3% positiva para o RNA-HEV
(34) 618 pacientes HCV Wantai® 1gG 10,2% Nenhuma amostra foi
IgM 0,0% positiva para o RNA-HEV
(35) 192 transplantados Mikrogen® 1gG 15% RNA de HEV foi positivo
renal IgM n&o testado em 20 (10%)
(36) 2019 gestantes e Wantai® 19G 22,5% Nenhuma amostra foi
doadores de sangue IgM nao testado positiva para o RNA-HEV
(37) 618 pacientes com Wantai® 1gG 13,2%; N&o realizado

HCV crénico

IgM nao testado
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As maiores prevaléncias foram relatadas em estudos feitos nas regides
nordeste e sul do pais (20-23). Resultados de prevaléncia revelam uma alta
heterogeneidade em relagédo a disponibilidade de dados e soropositividade ao
HEV no Brasil, levando a concluir que os determinantes das estimativas de
HEV, incluindo o ensaio, devem ser considerados ao interpretar a
epidemiologia do HEV e seu impacto. Além disto, observa-se claramente que
nao ha dados que sustentem a doenca viral causada pelo HEV, visto ndo haver
indices de prevaléncia de carga viral, nesta populagdo.Apesar de haver
estudos publicados recentemente, o Ministério da Saude do Brasil, n&o
atualizou os dados epidemioldgicos da Hepatite E desde o relatério de 2012.
Foi realizada uma revisdo da literatura na base de dados PubMed,
considerando artigos publicadas nos ultimos 5 anos com o0s seguintes
indexadores de busca: “Prevalence” and “HEV” and “Brazil”. Foram

encontrados 19 artigos que estao detalhados no Anexo II.
2.2 O virus da Hepatite E

O HEV pertence aos Hepeviridae, uma familia diversa de virus que infecta
mamiferos, passaros e peixes. As cepas de HEV que infectam humanos
pertencem ao género Orthohepevirus que é dividido em quatro espécies. E um
virus ndo envelopado com um capsideo icosaédrico e um tamanho de 27 a 34
nm. Tem um genoma de RNA com cerca de 7,2 kilobases (kb) de cadeia
simples, sentido positivo, poliadenilado nas extremidades 5 e 3’ e com trés
regides abertas de leitura (do inglés “ORFs: Open Read Frames) que codificam
as proteinas estruturais e nao estruturais do virus (Figura 2) (38). A ORF1

codifica a poliproteina nao estrutural essencial para a replicacao viral. A ORF2
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codifica a proteina da capsideo viral e a ORF3 codifica uma pequena

fosfoproteina que esta envolvida na morfogénese e liberagéo do virion.

A replicagdo do HEV ocorre especialmente nos hepatdcitos, mas um
experimento com amostras de suinos inoculados com o virus demonstrou que
a replicagdo ocorre também em meios extra-hepaticos, tais como o intestino
delgado, coélon e tecido linfatico (39). Novos rumos para compreensao da
infeccédo pelo HEV tiveram como base resultados semelhantes e permitiram um

melhor delineamento da patogénese do virus.

ORF3
5 UTR ORF1 3 UTR

i ORF2
h :M;M o
—J 4{ PolyA

Capsideo

mondmeros

declamadores <« dimerLs > declamadores

N-terminal N-terminal

Particula do virus (27 nm) Virion HEV

Figura 2 - Estrutura do virus da hepatite E (HEV) e seu genoma de RNA
Adaptada de Hoofnagle et al (40). HEV-virus da hepatite E; UTR-“untranslated region”, regides

nao traduzidas; ORF-“open reading frame”, fase de leitura aberta.

2.2.1 Genotipos virais

Com base na variabilidade genética das cepas do HEV isoladas em diferentes

partes do mundo o HEV esta classificado atualmente em oito gendétipos (GT)

nomeados pelos numeros 1 a 8 (Tabela 2). Os GT1 e GT2 foram encontrados
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apenas em humanos, os GT3 e GT4 circulam em varios animais (incluindo
porcos, javalis e veados) sem causar nenhuma doencga. Ocasionalmente, estes
GT podem infectar humanos (2). Os GT5 e GT6 foram reportados em javalis
selvagens e, recentemente, os GT7 e GT8 foram identificados em camelos,

sendo que apenas o GT7 foi identificado em um caso humano (41).

A cepa mais comumente relacionada a zoonoses ¢ o HEV GT3, com ampla
distribuicdo mundial. O HEV GT4 é encontrado em grande parte na China e no
Japao. Alguns casos recentes foram descritos na Europa, tanto em suinos
como em humanos (10). O virus € amplamente distribuido em toda a América
do Sul, produzindo casos esporadicos de hepatite aguda. O GT3 foi 0 mais
frequentemente detectado na regidao (42), com o GT1 detectado apenas na

Venezuela e no Uruguai (43).

Apesar de todos estes dados, o fendtipo clinico de casos esporadicos e
autdoctones de infeccao pelo HEV ainda permanece incompletamente
caracterizado, e novas pesquisas apresentam desafios para a compreensao e

da real ameacga do HEV a saude humana.

Tabela 2 - Gendétipos do HEV em diferentes reservatorios

Somente humanos  Humanos Nao encontrado em 1 humano apenas
humanos
Animais (porcos e Javalis selvagens Camelos
coelhos)
Relacionado a N&o relacionado a N&o relacionado a
zoonose zoonoses zoonoses

Adaptada de: European Association for the Study of the Liver. Electronic address:
easloffice@easloffice.eu; European Association for the Study of the Liver. J. HEPATOL, 2018.
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2.2.2 Formas de transmissao

Nos paises em desenvolvimento, onde HEV GT1 e GT2 séo transmitidos via
agua contaminada, a eliminagdo fecal por humanos com infecgéo
assintomatica, parece ser a principal via de contaminacdo do meio,
caracterizando a populagao sujeita a condi¢gées sanitarias precarias como uma
populagao de risco tanto para a infecgdo como para a propagag¢ao do virus no
ambiente. Em se tratando de transmissdo pela agua, esta toma grande
propor¢ao quando ha colapso no fornecimento de agua potavel ou em casos
de enchentes que atingem as fontes de abastecimento e os esgotos (44). Nos
paises onde a maioria dos casos de infecgcao por HEV é autdctone, a principal
fonte de transmissdao se concentra no rebanho animal, especialmente nos
porcos mantidos em ambiente doméstico. A transmissao, do virus GT3 e GT4,
causadores de zoonose pode ser principalmente através do consumo de carne

de porco ou de cacga infectada crua ou mal cozida (45).

Embora o HEV ndo cause doenga clinica em suinos, seu potencial zoondtico
tem levantado preocupagdes no setor de seguranga alimentar. A estabilidade
térmica do HEV foi investigada em estudos que determinaram que para a
inativacdo completa do virus em alimentos sob cozimento, € necessario o
aquecimento por 20 minutos em temperatura de 71°C (46). Temperaturas
abaixo destas mantém o virus viavel e com potencial risco para contaminacao

(47).

Outro setor que demanda atencéo € area da veterinaria, cujos trabalhadores

manipulam animais, especialmente suinos, tanto em fazendas como em
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matadouros (48). Varios estudos realizados na Dinamarca, Moldavia e Suécia
revelaram quesuinocultores tém uma alta soroprevaléncia de HEV IgG (13% a
51,1%), confirmando que contato com suinos representa um importante fator
de risco na infecgdo pelo HEV em humanos (49, 50). No Brasil, o HEV

representa 5,6% das infec¢gdes que acometem esta populagéo (51).

2.3 Diagnéstico

2.3.1 Rastreamento da infecgao viral

As manifestacdes clinicas de HEV e os testes bioquimicos por si s6 ndo podem
confirmar um diagnostico de infeccdo por HEV. Como outros virus
hepatotrépicos, a infeccdo por HEV deve ser suspeitada sempre que um
paciente apresentar caracteristicas clinicas ou bioquimicas de hepatite (52). A
atividade sérica de alanina aminotransferase (ALT) apresenta-se elevada
durante a fase prodromica e durante a parte inicial da fase ictérica (Figura 3). A
infeccdo por HEV pode ser detectada indiretamente pela dosagem de
anticorpos anti-HEV no soro ou diretamente pela detecgdo do genoma do HEV
em sangue ou outros fluidos corporais (53). Na atualidade, o diagndstico

soroldgico da infecgao é feito através da dosagem de Anti-HEV IgM e 1gG (53).

Diretrizes publicadas pela Associagao Europeia de o Estudo do Figado (EASL)
recomendam a combinagdo de testes sorolégicos e moleculares para
diagnosticar infecgdes por HEV. Pacientes imunocompetentes com sintomas
de hepatite aguda, com doenga hepatica crénica descompensada ou com

evidéncia bioquimica de hepatite devem ser testados (2). Ainda, recomenda-se
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que pacientes imunocomprometidos com ALT anormal persistente sejam

testados para HEV (Figura 4).

HEV RNA (fezes)
HEV RNA (soro)

1gG anti-HEV

IgM anti-HEV

Alanina aminotransferase (ALT)

T T
0 2 4 6 8 10 12 16 20 24 48
Semanas apés a exposigdo

Figura 3 - Marcadores de infec¢ao por HEV

Adaptada de Lhomme et. al (52). IgM anti-HEV: anticorpo de fase aguda; IgG anti-HEV: anticorpo de fase

cronica; HEV RNA, determinacéo de carga viral do HEV; ALT: alanina aminotrasnferase

l Suspeita de infec¢do por HEV

niveis anormais de enzimas hepaticas e niveis anormais de enzimas hepdticas) com

em risco de hepatite E ou sem fatores de risco para hepatite E
|

! Teste para anti-HEV IgM Teste para anti-HEV IgM
' Negativo | ' Positivo | Negativo ' Positivo I_
[ |

[ Pacientes imunocompetentes com ] l Pacientes imunocomprometidos (com

}{

il

Nenhuma infecgdo Infeccdo recente ou Teste RNAHEV PCR
recente ativa r 4

Infec¢do recente ou
ativa

Teste de RNA HEV no sangue e fezes para caracterizar uma
infecgcd@o crénica e monitorar uma intervengdo terapéutica

Nenhuma infecgao
recente

|
X Negativo Positivo
Andlise do RNAHEV para
caracterizagao molecular

Figura 4 - Algoritmo diagndstico de infec¢ao por HEV

Adaptada de Kamar et. al (54) e Lhomme et. al (52). HEV: virus da hepatite E; IgM anti-HEV: anticorpo de

fase aguda; RNA HEV PCR: determinagédo de carga viral do HEV.
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2.3.2 Detecgao de anticorpos anti-HEV

A presenca de Anti-HEV IgM é um marcador de uma infecgdo aguda. A cinética
do virus demonstrou que, apés um periodo de incubagao de 2 a 6 semanas, 0
anticorpo Anti-HEV IgM permanece relativamente alto por até 8 semanas. Apos
32 semanas os niveis de Anti-HEV IgM diminuem acentuadamente atingindo,
na maioria dos pacientes, niveis abaixo do ponto de deteccéo (55). A presenca
de Anti-HEV IgG é representacao de infeccdo passada. A cinética do virus
demonstrou que este anticorpo atinge niveis maximos cerca de quatro
semanas apos o inicio dos sintomas e se manteve elevado por mais de um ano

(55). A duracao exata de niveis detectaveis deste anticorpo permanece incerta.

O diagnéstico sorologico de infecgao pelo HEV n&o é exclusivo, especialmente
em pacientes imunossuprimidos. Isto se deve ao fato de que os testes Anti-
HEV IgM e IgG podem permanecer negativos durante e apos o contato com o
virus, dai a importancia de realizar a pesquisa do RNA viral por PCR nessa

populacéao.

Diversos estudos foram realizados com o objetivo de demonstrar a
sensibilidade e especificidade de marcas disponiveis comercialmente. Um
destes comparou dois kits de ELISA das marcas Adaltis® (Casalecchio Di
Reno, ltaly) e Wantai® (China), com alta especificidade para a fragdo IgM,
96,6% e 100%, e sensibilidade de 87,5% e 85%, respectivamente. A fragcéo IgG
tem especificidade semelhante para ambos os kits: Adaltis® 89,5% em
comparagdo com Wantai® 97,8% (56). Segundo Pas et al. o desempenho do

teste Wantai® em relagdo ao da Mikrogen® apresenta sensibilidade superior
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para a deteccdo de Anti-HEV IgM e IgG (57). O kit Wantai® é mais é o usado
na atualidade (53) por apresentar melhor sensibilidade e especificidade para o
virus, além de demonstrar maior sensibilidade para a fragdo IgG que

representa infec¢oes passadas.
2.3.3 Deteccao e quantificagao do RNA viral

A deteccdo do RNA do HEV por PCR no sangue, fezes ou em outros fluidos
corporais € o padrdo para a detecgdo de uma infecgao ativa por HEV (aguda
ou crbnica). Em pacientes com infecgdo aguda por HEV, o RNA é detectavel
durante o periodo de incubacgédo e persiste por quatro a seis semanas (58),
tornando-se indetectavel no sangue cerca de trés semanas apos o inicio dos
sintomas. Nas fezes pode-se detectar a eliminacdo do virus por PCR por mais
duas semanas apos a negativacdo da viremia (59). Esta cinética demonstra
que, quando os pacientes sdo amostrados tardiamente um resultado negativo

no PCR nao exclui a infecgao recente pelo HEV.

Em pacientes imunocomprometidos, amostrados na Francga, as concentracbes
séricas de RNA na fase aguda variaram de 2,7 a 7,8 copias/ml, sem apresentar
associacdo com sintomas clinicos nem com a evolugao para infecgao cronica

(60).

Os gendtipos e subgendtipos podem ser caracterizados por sequenciamento
de diferentes regides do genoma de HEV e s&o importantes para a descrigéo

epidemioldégica molecular.
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2.3.4 Deteccao do antigeno de capsideo

As infeccbes agudas por HEV podem ser diagnosticadas pela detecgao do
antigeno de capsideo HEV (HEV-AQ) através de um imunoensaio enzimatico
(Wantai® HEV-antigeno (Ag) ELISA™™), cuja especificidade ¢ de 100% e
sensibilidade de 91%. Como esse teste € mais simples, barato e rapido do que
a quantificacdo dos niveis de RNA, este pode ser considerado como uma
alternativa para diagnéstico de infecgbes por HEV em laboratérios sem
instalagao para diagndstico molecular (61). No entanto, este teste ndo substitui
0 padrao (PCR) para esta determinagdo. A positividade do antigeno HEV é

observada principalmente durante os 28 dias apds o inicio dos sintomas (58).
2.4 Populagoes de risco

Estudos com pacientes imunocomprometidos mostram que esta populagao
pode desenvolver infeccdo cronica e em poucos anos evoluir o quadro para
manifestagcbes hepaticas e extra-hepaticas significativas (62). Pacientes
transplantados, portanto, preocupam a classe médica no que tange a condig&o
clinica pos-transplante. Estudos demonstram que nesta populacéo, a infeccéo
pelo virus HEV pode rapidamente evoluir para cirrose (63-65). Estudo com
pacientes transplantados demonstrou que se o RNA persistir por trés meses é
muito improvavel que o paciente atinja o clearance viral espontaneo sem
intervencao terapéutica (66). Gardinali et al., realizou experimento utilizando
macacos Cynomolgos expostos ao virus HEV GT3 brasileiro e suprimidos com
uso do inibidor de calcineurina tacrolimo, um potente inibidor do sistema

imunologico frequentemente usado em pacientes transplantados. Trés em cada
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quatro macacos imunossuprimidos apresentaram RNA para o virus HEV, e em
trés meses desenvolveram evidente esteatose macro e microvesicular. Apos
quatro meses de seguimento, os macacos desenvolveram lesdes hepaticas
mais graves evoluindo para hepatite crénica sem fibrose hepatica. A relagao
causa-efeito entre a infeccédo pelo HEV e o tratamento com tacrolimo foi

confirmada nesta experiéncia.

Pacientes com hepatite autoimune, artrite reumatoide e hepatite B e C crbnica,
foram testados para anticorpo Anti-HEV, e, em comparagdo com pacientes
saudaveis apresentaram maior frequéncia de infeccéo pelo HEV (67). Esta
populagdo pode ser considerada alvo facil, ndo apenas no contagio, mas no
estabelecimento da infecgdo crénica com viremia prolongada (>6 meses).
Estes pacientes apresentam sintomas limitados de hepatite ou sintomas
clinicos inespecificos e podem desenvolver cirrose hepatica com desfecho fatal
(68). A associacdo de hepatite E a outras doencas hepaticas pré-existentes
agrava o prognostico clinico, haja vista que frequentemente desenvolvem
insuficiéncia hepatica aguda ou subaguda. A presenca de HEV foi investigada
em 35 pacientes com cirrose criptogénica versus 21 controle saudaveis. A
presenca de HEV RNA foi constatada em 8,6% dos pacientes. Neste estudo
houve correlagcado positiva entre os niveis de RNA e os niveis de AST e ALT
(p<0,05) (69). Um estudo com pacientes cirréticos compensados e
descompensados encontrou HEV-RNA positivo em 28% dos cirréticos e em
4,5% do grupo controle (p<0,001). Entre os cirréticos, o HEV-RNA positivo
variou de 50% no grupo com descompensagao hepatica rapida a 3% no grupo

onde a cirrose manteve-se compensada, sugerindo que os cirréticos possam
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estar propensos a rapida descompensacdo e morte quando infectados pelo

HEV (70).

Individuos privados de liberdade e usuarios de drogas séo outra populagao de
risco para a infecgao pelo HEV. Um estudo com 72 usuario de drogas, nos
EUA, encontrou 2,7% de soropositividade. Esta prevaléncia esta associada a
idade (acima de 30 anos), mas nao associada diretamente a populagdo
desabrigada (moradores de rua), encarcerada ou com habitos sexuais de alto
risco. Os resultados reforcam que a via de transmissdo mais frequente é via
oral fecal (71). No Brasil, recentemente foram publicadosdados de infeccao por
HEV em usuarios de crack. A prevaléncia encontrada foi de 14,2%, sem
nenhum caso de RNA positivo. Este resultado indica que o virus circula entre
usuarios de droga, mas ao que parece, nao esta associado a doenga cronica

ou agravamento da doencga hepatica (24).

Muitos fatores de risco associados a contaminagao pelo HEV sdo do tipo
comportamental e estdo diretamente relacionados a qualidade de vida dos
individuos, tais como, beber agua nao filtrada (2,04%), consumo de produtos
aquaticos (2,21%), e consumo de alimentos contaminados (1,56%) (72). Este
dado reforca que a populagdo que vive em areas de saneamento basico

precario pode ser considerada populagéo de risco para o contagio com o HEV.

2.5 Aspectos clinicos

Na maioria dos pacientes, a hepatite E causa doenca autolimitada que dura
poucas semanas. As infecgdes por GT1 e GT2 variam de doenga intermitente

assintomatica, doenca sistémica leve até insuficiéncia hepatica fulminante, ja
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as infecgdes pelo GT3 e GT4 ocorrem com um curso clinicamente silencioso

(Figura 5).

Os sintomas da infec¢gdo aguda sao semelhantes a infecgdo por outros virus
hepatotropicos e variam dependendo do gendtipo e das caracteristicas
imunolégicas do paciente. O diagndstico clinico apresenta um conjunto de
caracteristicas que podem predizer uma possivel infeccdo aguda pelo HEV.
Alteracbes nos marcadores hepaticos associados a sintomas clinicos como
vémito, mal-estar e dor abdominal podem ser preditores de infeccdo e devem
ser avaliadas em conjunto com dados relacionados aos fatores de risco
presentes no paciente, incluindo condigdo imunoldgica, doengas pré-existentes
e risco de exposicdo ao virus podendo assim indicar a necessidade da

realizagao de testes soroldgicos e moleculares para confirmagao da suspeita.
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Figura 5 - Curso clinico da infecgao pelo HEV

Adaptada Hartl et al. (44); HEV-virus da hepatite E; IHAG-insuficiéncia hepatica aguda grave;
GT-gendtipo; RBV-ribavirina.
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2.5.1 Infeccdo aguda

A infecgcao por HEV em humanos é principalmente uma infeccdo assintomatica.
No entanto, a apresentagéo classica da hepatite E aguda, com ictericia, pode
ocorrer em até cinco a 30% dos individuos infectados (10). N&do ha sintomas
tipicos que permitam a diferenciagcdo da hepatite E aguda de outras formas de
hepatites virais (44). Semelhante as hepatites A, B ou C, uma curta fase
prodrbmica com sintomas inespecificos, como mialgia tipo gripe, artralgia,
fraquezae vOmito, € seguida por sintomas hepaticos mais especificos, como
ictericia, coluria e acolia. Um aumento de ALT e aspartato aminotranferase
(AST), acompanhado por um aumento dos niveis de fosfatase alcalina, gama-
glutamil-transferase (GGT) e bilirrubina € normalmente encontrado em testes
hepaticos de rotina. E importante ressaltar que os niveis de ALT sdo
tipicamente mais altos que os niveis de AST e geralmente ocorrem por volta de
seis semanas apods a infeccdo (10, 44). A fase prodrbmica em geral cede
espontaneamente apos alguns dias (73).

A infeccdo aguda por HEV pode ser grave e prolongada entre mulheres
gravidas, homens idosos, pacientes transplantados e pessoas com
hepatopatias cronicas pré-existentes, podendo leva-los a insuficiéncia hepatica

cronica agudizada (70, 74).
2.5.2 Infecgao crénica

Pacientes imunossuprimidos podem falhar na eliminagdo da infecgdo pelo
HEV. A apresentagao clinica da infecgao cronica pelo HEV tem sido descrita no
contexto da populagdo submetida a transplantes de érgdos, mas é semelhante

em outros grupos imunossuprimidos, incluindo pacientes com disturbios
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hematologicos, individuos com HIV, e pacientes com disturbios diversos
recebendo imunossupressdo. Um estudo com pacientes transplantados e
cronicamente infectados pelo HEV demonstrou que a mediana de ALT, AST e
os niveis de GGT foram de 260+38 IU/L, 155+25 IU/L e 30856 IUIL,
respectivamente (63). Biopsias hepaticas de pacientes com hepatite E cronica
foram avaliadas e mostraram progressdo na atividade e na fibrose hepatica,

levando, em alguns casos, a descompensag&o com o6bito (75).
2.5.3 Manifestagdes extra-hepaticas

Embora o HEV seja principalmente um virus hepatotrépico (76) foram também
descritas diferentes manifestagbes extra-hepaticas, algumas de origem
hematologica, como anemia hemolitica e trombocitopenia, e outras de carater
autoimune, como crioglobulinemia mista, glomerulonefrite,
membranoproliferativa e purpura de Henoch-Schonlein, assim como
pancreatite aguda e sindromes neurologicas diversas (77, 78). Para a maioria
dessas condi¢des, os dados publicados sado de relatos de casos unicos ou de
uma série de casos onde a causalidade nao foi estabelecida. A etiopatogenia
das manifestacdes extra-hepaticas ainda nao esta totalmente elucidada, mas
sugere-se que pode ser causada por um efeito direto do HEV ou por um

processo autoimune (77, 79).

2.6 Tratamento da Hepatite E

Atualmente, ndo ha tratamento antiviral aprovado para infecgdes agudas ou
cronicas pelo HEV. Ribavirina, agente utilizado em pacientes com HCV, tem

demonstrado ser eficaz em pacientes com HEV crbnico, atingindo clearance
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em aproximadamente 90% dos pacientes tratados (80, 81). No entanto, seu
uso é associado a efeitos colaterais significativos, especialmente hemolise, o
que limita seu uso em algumas populagbes, como os pacientes com doenga

renal cronica.

Recentemente foi realizado um estudo para avaliar o composto natural
silvestrol, isolado da planta Aglaiafoveolata conhecido por sua inibicdo
especifica da helicase F4A de RNA DEAD-box modelos experimentais HEV de
ultima geragdo. O silvestrol bloqueou a replicagdo da HEV de diferentes
regides subgendmicas de maneira dose-dependente em baixas concentragbes
nanomolares e agiu como aditivo a ribavirina. O composto, portanto, pode ser
considerado em futuras estratégias de tratamento em pacientes

imunocomprometidos (82).

N&do existe uma vacina aprovada para a prevencdo da infecgdo por HEV.
Assim, as medidas preventivas limitam-se a melhorar a higiene, evitar produtos
de carne de porco crua e testar amostras de sangue oriundas de banco de

sangue para doacgéo.

45




JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO




JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Embora o HEV seja capaz de causar hepatite nas formas aguda e crdnica,
aléem de manifestacdes extra-hepaticas, com consequéncias clinicas
potencialmente graves, sua pesquisa ainda n&o € rotina nos servigos de
hepatologia. O Rio Grande do Sul é um estado em que o consumo de produtos
derivados de suinos é bastante comum, relacionado em boa parte as
caracteristicas culturais de imigrantes europeus que aqui se instalaram. Além
disso, muitas vezes a carne é consumida sem cozimento adequado. Alguns
estudos em animais mostram que o HEV esta presente em até um terco dos
produtos de origem porcina em nosso estado. Usuarios de drogas e pacientes
com imunodepressdao tém maior risco de aquisicio do HEV e podem
representar uma populagdo com maior probabilidade de evolucédo a doenca
cronica. O diagnéstico da infecgdo depende da qualidade do teste aplicado, o
que varia entre os estudos. Ha um certo consenso de que o teste Wantai® seja
superior aos demais. No nosso estado, € muito escassa a pesquisa desta
infeccdo viral em humanos, e, de acordo com nosso conhecimento, ndo ha
qualquer artigo publicado que tenha utilizado este método, o que justifica o

estudo, em especial em pacientes de risco.
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QUESTAO DE PESQUISA

Qual a soroprevaléncia do virus da hepatite E em individuos de risco em

comparagao a doadores de sangue no Rio Grande do Sul?
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HIPOTESE CONCEITUAL

A soroprevaléncia do virus da hepatite E no estado do Rio Grande do Sul em
pacientes de risco € similar aquela descrita na Europa e superior a descrita na

maior parte dos estudos no Brasil.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar a soroprevaléncia do virus da hepatite E em populagcbes de risco no

Estado do Rio Grande do Sul.

Objetivos especificos

1. Avaliar a soroprevaléncia do virus da hepatite E e seus determinantes nas
seguintes populagdes de risco no Estado do Rio Grande do Sul: usuarios de
crack, pacientes transplantados, pacientes cirréticos e moradores de regiao
em condi¢des sanitarias de risco usando como referéncia a soroprevaléncia

de individuos doadores de sangue;
2. Comparar as caracteristicas demograficas nos casos positivos e negativos;

3. Verificar a prevaléncia da infeccdo crénica pelo HEV nas amostras

populacionais estudadas;

4. Determinar a sequéncia e a filogénese do HEV nos casos confirmados de

hepatite E por HEV RNA positivo.
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ABSTRACT

Background: The prevalence of anti-hepatitis E virus (HEV) antibodies has a
high heterogeneity worldwide. It seems that the determinants of HEV estimates,
including the assay, should be considered. South American data are still
scarce. The aim of this study was to evaluate the prevalence of HEV in
populations at risk in comparison to blood donors (BD). Methods: A cross-
sectional study was carried out in adults of different risk populations including
crack users (CK), residents in a low income area (LIA), cirrhotic (CIR) and liver
transplant patients (LT) compared with BD. The Wantai® HEV ELISA test was
used and real-time PCR (in-house for screening and Altona® as confirmatory
test) for HEV RNA screening. Results: A total of 400 participants were
included. The mean age was 47.3 £ 15.8 years-old, and 65.6% were male. Anti-
HEV 1gG was positive in 19.5% of the total sample, reaching the highest rate in
the CIR group, 22.5%, followed by CK, LT, and LIA (20%, 18.7%, and 17.5%,
respectively). The prevalence found in BD individuals was of 18.7% (p=NS).
Anti-HEV IgM was positive in only 1.5% of the sample (6/400). No blood or
stools samples were positive for HEV RNA. Conclusions: The seroprevalence
reported is among the highest rates ever found in Brazil. Considering the
intense diagnostic investigation, including molecular analysis serum, plasma
and stool specimens of cirrhotic and liver transplant patients, data show that

HEYV circulation is more common that might be expected in our country.
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INTRODUCTION

Hepatitis E, caused by hepatitis E virus (HEV), is one of the main causes of
acute hepatitis in the world (1). However, its epidemiological profile has
demonstrated that the disease is not limited to developing countries and its
clinical implications are beyond of just an acute infection (2, 3). The World
Health Organization (WHO) estimates that hepatitis E caused approximately
44.000 deaths by 2015, accounting for 3.3% of viral hepatitis mortality (4). It is
known that HEV can cause chronic disease at-risk populations, especially in
immunocompromised patients. Recent studies have revealed that HEV viremia
in asymptomatic blood donors in Europe is more frequent than previously
assumed (3, 5). In addition, approximately 0.04 to 0.12% of blood donations are
detected by viral RNA (6), demonstrating a higher prevalence than that
identified in donors of blood for hepatitis B (HBV), hepatitis C (HCV) or
immunodeficiency human (HIV) viruses. Anti-HEV seroprevalence in the US
and Europe did not differ significantly (p=0.25), while the rate in South America

was significantly lower than that found in Europe (p=0.04) (7, 8).

In Brazil, prevalence differs according to the region, population and the
methodology used. The overall prevalence in Brazil seems to be lower if
compared to European data. A recent meta-analysis demonstrated a 6%
prevalence rate (9). However, the prevalence in blood donors is around 10%
(10, 11). In the last five years only two studies have found positive results for
HEV viral load in Brazil, with a prevalence ranging from 0.2% (12) to 10% (13).
The aim of this study was to evaluate the prevalence of hepatitis E in

populations at risk comparing their results to those obtained in blood donors.
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METHODS

A cross-sectional study was conducted in adults (= 18 years old) of both
genders, with analysis of clinical and laboratory data from different populations
at risk for HEV infection compared to control population constituted by blood
donors (BD) from Southern Brazil. The population at risk included crack users
(CK), residents of a low income area (LIA), cirrhotic (CIR) and liver transplant
patients (LT). The samples were collected between 2013 and 2018. CK patients
were recruited after emergency hospitalization at the Psychiatry Division of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). The participants of the LIA group
were randomly recruited in individuals living in a popular neighborhood in the
city of Porto Alegre. Patients in the CIR and LT groups were randomly selected
from those in follow-up at the HCPA Liver Unit. Patients with cirrhosis of any
etiology, confirmed by clinical, laboratory, radiological or pathological criteria,
were included in the CIR group. Patients in the LT group were recruited among
cadaveric liver transplant recipients, with graft functioning, using
immunosuppressant. The BD group consisted of donors linked to the HCPA
Blood Bank. The demographic, epidemiological, clinical and laboratory data of
the CK, CIR, LT and BD groups were obtained from electronic medical record

information.

The ELISA technique was performed for the qualitative detection of IgM class
antibodies and IgG (Wantai®, Beijing, China). All analysis were performed
according to the manufacturer's instructions. The absorbance (A) was evaluated

in a spectrophotometer (Zenyth® 200 rt) at 450 nm. The cut-off (C.0) was
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calculated for the evaluation of the results obtained (Negative A/C.O. < 1;

Positive A/C.O. = 1; Borderline A/C.O. = 0.9-1.1).

In the CK, LIA and BD groups, the occurrence of active infection through the
detection of viral RNA in the blood was investigated in patients with IgM and/or
IgG positive samples. In the CIR and LT groups, the study was performed on
blood and stool samples from all patients, regardless of the serology result. In
order to perform the in-house PCR (14) plasma samples (140 ulL) and stool
were initially subjected to RNA extraction using a QIAmp® kit RNA Viral mini Kit
(QIAGEN, Hilden, Germany). The stool samples were submitted to a
preparation prior to the extraction using a protocol described by Leblanc et al.,

2007(15).

For real-time PCR amplification was using the QuantiFast Pathogen RT-
PCR+IC kit (QIAGEN) and TagMan primers and probe that aligned in a highly
conserved region (ORF3) of the HEV genome. The detection limit predicted for
this PCR was 240 IU/mL (95% confidence interval: 173-513). Patient samples
were tested in triplicate with negative controls included in each run serial
dilutions of the HEV reference standard. In suspected cases of viral replication,
defined by the amplification curve above the threshold line after CT 39-40, the
samples were again tested. This time with a commercial (ALTONA - RealStar®
HEV RT-PCR, Hamburg, Germany), according to the manufacturer's guidelines
(15). In an attempt to confirm the results, these samples were also subjected to
a nested PCR reaction using primers that were aligned in MTase
(Methyltransferase) region of ORF1(HEV 1679 \ HEV 1680 and HEV 1681 /

HEV 1682 for the first and second steps of the nested PCR, respectively)
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producing a final product of 172 bp, which in previous studies showed better

sensitivity and possibility of detection of different HEV genotypes (16).

A convenience sample study was performed, since there is no data available in
our environment that allow a calculation of the sample size. All statistical
analyzes were performed with the IBM SPSS program (SPSS Inc, Chicago, IL).
Categorical variables were represented by absolute (n) and relative (%)
frequencies and associations with positive and negative IgG were investigated
by Fisher's exact test for 2x2 crosses and by Chi-square test for >2x2. The

study was approved by the Ethics in Research Committee of the HCPA.

RESULTS

Four hundred samples from five population groups were analyzed, four of them
characterized as risk populations (CIR, LT, CK and LIA) and one from blood
donors (BD), each group with 80 individuals. The mean age was 47.3 + 15,8

years-old, 34.4% were female and 65.6% were male.

Regarding the epidemiology of the sample, table 2 describes the findings of 320
individuals. A total of 110 women and 210 men were included. The
seroprevalence of Anti-HEV IgG was higher in males (45/210=21.4%), however
did not present a significant difference in relation to females (19/110=17.2%).
The mean age was 47.3 years, but the individuals in the CIR and LT groups
presented a higher mean age compared to the other groups. Seroprevalence
varied by age. The analysis of the presence of the individual HEV within the

groups shows that the seroprevalence is higher as the age increases.
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The predominant skin color in the sample was white (n=260/320, 81.3%). This
socio-demographic profile is common to all groups and applicable to anti-HEV
IgG positive cases (n=55/64; 85.9%). The black race had a lower
seroprevalence (n=2/64, 3.1%) with a statistically significant difference in
relation to the others (p<0.05). The educational level of the studied population
was obtained from information of registry in the electronic medical record. For
methodological reasons, this variable was not collected in the BD group. The
degree of instruction corresponding to elementary education was present in
60% of the sample (n=144/320), of these, 20.8% (30/144) presented Anti-HEV
IgG positive. The higher education degree presented a higher seroprevalence
of Anti-HEV positive (7/25=28%), without difference (p>0.05) in comparison to

Anti-HEV negative.

Considering the geographic distribution, the city of Porto Alegre, capital of the
State of Rio Grande do Sul, presented the highest prevalence (53.1%). The
metropolitan region reached the second highest seroprevalence (46.9%) -

Table 1.

The anti-HEV IgG antibody was positive in 19.5% of the total sample, reaching
the highest rate in the CIR group, 22.5%, followed by CK, LT, and LIA (20%,
18.7%, and 17.5%, respectively). The seroprevalence found in BD individuals
was of 18.7% (p=NS). Two patients (2.5%) of the LT group and one (1.25%) of
the BD group presented results compatible with limit of detection that
characterized them as borderline, and the samples were retested and the
borderline results were confirmed. The percentages are shown in Table 2. The

anti-HEV IgM antibody was positive in only 1.5% of the sample (6/400) of the
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six positive samples, three of which were from the CK group (3.75%). Only one

patient presented the isolated IgM fraction, the others presented simultaneous

positivity for the IgM and IgG fractions.

Table 1 — Sociodemographic characteristics and seroprevalence of Anti-HEV in

different risk group for hepatitis E.

Group ELISA_HEV_IgG Seroprevalence
CIR LT CK BD Positive | Negative |HEV19G

(n=80) | (n=80) | (n=80) | (n=80) | (n=49) | (n=189) ﬁ,j:f"“’e e
Age’
Average age 58+10.7 59.5+10.8 32.9+7.8 38.6+x12 52.7+13.5 49.4+16.2 8.8
18 - 39 year 4(5.0) 5(6.3) 65(81.3) 44(55.0) 19(29.7) 99(39.0) 16.1
40 - 59 year 40(50.0) 32(40.0) 15(18.8) 30(37.5) 25(39.1) 91(35.8) 21.3
> 60 year 36(45.0) 43(53.8) 0(0) 6(7.5) 20(31.3) 64(25.2) 235
Sex?
Female 35(43.8) 36(45) 0(0) 39(48.8) 19(29.7) 9(35.8) 17.3
Male 45(56.3) 44(55)  80(100) 41(51.3) 45(70.3) 163(64.2) 214
Region of origin?
Capital 42(52.5) 36(45) 58(72.5) 38(47.5) 34(53.1) 139(54.7) 19,5
Metropolitan 38(47.5) 44(55.0) 22(27.5) 42(52.5) 30(46.9) 115(45.3) 205 a
Race?
White 74(92.5) 75(93.8) 52(65) 59(73.8) 55(85.9) 203(79.9) 212 a
Black 3(3.8) 4(5) 14(17.5) 11(13.8) 2(3.1) 30(11.8) 63 b
Other 3(3.8) 1(1.3) 14(17.5) 10(12.5) 7(10.9) 21(8.3) 250 @
Degree of education?
None 1(1.3) 2(2.5) 0(0) ND 0(0) 3(1.6) 0o -
Elementary 51(63.7) 43(66.2) 50(62.5) ND  30(61.2) 112(59.2) 208 a
High 21(26.2) 22(27.53) 25(31.2) ND  12(24.4) 56(29.6) 176 2
Higher 7(8.7) 13(16.2) 5(6.2) ND 7(14.2) 18(9.5) 280 4

# Significance - multiple tests. Different letters (a # b) means difference statistic significant - p<0,05;
Presentation by + standard deviation + standard and absolute frequency (%); ND - not available.
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Table 2: Seroprevalence of Anti-HEV in overall sample and in different risk

group for hepatitis E

Seroprevalence Overall CIR LT CK LIA BD
Anti-HEV IgM 1.5%(6) 1.25%(1) 0%(0) 3.75%(3) 1.25%(1)  1.25%(1)
Anti-HEV IgG 19.5%(78) 22.5%(18) 18.7%(15) 20%(16) 17.5%(14) 18.7%(15)
Borderline 0.75%(3) 0%(0) 2.25%(2) 0%(0) 0%(0)  1.25%(1)

Legend: CIR: cirrhotic patients; LT liver transplant patients; CK: crack users; LIA: residents in a low
income area; BD: blood donors.

No blood or stool samples were positive for RNA-HEV PCR. Eleven stool
samples (all from the LT group) and 21 from blood (8 - LT, 5 - CK; 4 - CIR; 5 -
LIA and 3 - BD) showed amplification signal after ct 40 and were submitted to
HEV RNA also by commercial kit and conventional PCR and in none of them

the result was confirmed.

DISCUSSION

The results demonstrate that HEV circulation is high in South Brazil, as
confirmed by the overall seroprevalence. In Brazil, in the last 5 years, the
prevalence rates found ranged from 0.3% to 22%. The results obtained from the
Mikrogens® brand test vary from 0.3% to 15%, and results from the Wantai®
brand test reach margins ranging from 9.8% to 22.5%. In two studies conducted
in S&o Paulo, BR, analyzing HCV chronic patients and liver transplanted the
authors found 12.0% and 8.1% respectively. In both studies Mikrogen kit was
applied (17, 18). The studies that found the highest prevalence of HEV in Brazil

were performed with the Wantai® test, which is suggested to present higher

sensitivity and specificity for HEV (19-21). Two other Brazilian studies,
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performed in Southeast region, found a seroprevalence of 10.2 to 13.2%,
evaluating patients with chronic HCV infection, using the Wantai® brand test
(22, 23). Another study also performed ant-HEV with Wantai® test, evaluating
cocaine and crack cocaine users in Midwest region, found a prevalence of
14.2% (24). The results we found in this study were higher than the previously
described in other regions of Brazil, but these results were similar to those
described in pregnant women and blood donors also in southern Brazil (25, 26).
These results can be related to the intense European immigration to the region,
with high consumption of undercooked and processed pork meat. It is important
to note that HEV is present in the swine in our country. Several studies are
consistent with the presence of HEV, including HEV RNA, in swine herds in
Brazil (27-30). Studies conducted in Europe with the general population,
patients with HIV, solid organ receptors, patients with chronic liver disease and
individuals in contact with wild animals / pigs, show a prevalence ranging from

0.6 to 52.5% (7).

Recent meta-analysis has evaluated the prevalence in blood donors (Wantai®-
tested.) Data show that France, Poland and The Netherlands are the countries
with the highest prevalence (52.5, 49.6 and 31%, respectively). New Zealand,
Scotland, Australia, Canada and Ireland have a prevalence of less than 10%
(31). With other test - Diagnostic Bioprobes (Genelabs diagnostics), blood
donors from France presented a prevalence of 3.20% (32), while in the same
population, when tested with Wantai® kit the prevalence reached 22% (33). Ina
cohort study, historical samples from the 1980s, 1990s, and 2000 to 2013,

collected at two Danish hospitals, were prospectively analyzed using the
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Wantai® test. The prevalence found was 23.1%, 22.9% and 23.7%,
respectively. No evidence of persistent HEV infection was found in this analysis.
These data demonstrate that the virus has been circulating for decades in
Europe with high prevalence but does not appear to cause disease in healthy
populations (34). All these findings are consistent with the results found in our
study. In addition, as in Brazil, cases of active liver disease were not frequent.
However, as the clinical implications of viral infection are unknown, groups at
risk, especially those transplanted from solid organs, should be monitored for

persistent hepatic changes.

The present study was made up of groups that have specific characteristics that
condition them as a risky population, both for the contamination and for the
establishment of chronic HEV infection. It is important to note that most patients
remained asymptomatic and have mild but persistent liver abnormalities. In
addition, some patients with immunological involvement have negative anti-HEV
IgM or IgG serology, and in this sense, according to EASL 2018 guideline, it is
mandatory that such patients be evaluated using nucleic acid amplification

techniques (NATSs) using serum or plasma and , if possible stool specimens (2).

This single center study has limitations, including its retrospective analysis of
three out of five groups, the scarce epidemiological data in some of these

populations, and the relative small sample size.

A comprehensive diagnostic investigation, including full molecular analysis in
serum samples, plasma, and stool of patients with cirrhotic and liver
transplanted patients is one of the study’s strengths. In fact, in Brazil there is no

other study that investigated the presence of the virus in the stool. The
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molecular test applied in this study was developed in-house, and presented
sensitivity equivalent to the available commercial tests (14). Samples that had
evidence of amplification were subjected to two other amplification protocols: a
conventional PCR selected as the most sensitive among many tested (16) and

a commercial PCR kit. Stool samples were also analyzed.

In conclusion, the results show the seroprevalence reported is among the
highest rates ever found in Brazil and the HEV circulation is more common that

might be expected in our country.
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ABSTRACT

Background: Hepatitis E (HEV) usually is a self-limited liver disease with
spontaneous resolution. Crack users have higher risk of infections than general
population, which contributes to the high morbimortality rates observed in this
population. Few investigations have evaluated HEV in crack users; moreover,
there are no studies investigating whether dependence-related variables may
be associated with contamination. Methods: Crack users were recruited from
an inpatient drug addiction hospital unit. Socio-demographic, clinical data and
information on drug use were collected by the Addiction Severity Index version
6 (ASI-6) or directly in the hospital records. Serological analysis was performed
by Wantai® Anti-HEV and in-house and commercial PCR-RNA kit. Results: Of
the 80 crack users, 16 (20%) were anti-HEV positive. No samples were positive
for PCR-RNA. HEV contamination was related to age, to the onset of drug use
at an earlier age (p=0.024) and severity of alcohol, tobacco and crack
consumption (p<0.05). After adjusting for the age variable, HEV seroprevalence
was shown to be 11% lower for each additional year at the age of first alcohol
use (PR=0.89; 95% CI=0.80-0, 98; p=0.025). Factors such as hygiene, previous
history of imprisonment and homeless condition were not associated with the
presence of the virus. Conclusion: Our results showed that in crack users the
early onset of drug use and the severity of alcohol, tobacco and crack
consumption are predictors of HEV contamination, probably related to the

sharing of consumer devices and/or imnmuno-dependent factors.
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RESUMO

Introdugado: A hepatite E (HEV) é uma doenca hepatica geralmente
autolimitada de resolugdo espontanea. Os usuarios de crack apresentam
indices de infecgbes por patdgenos superiores aos verificados na populagao
geral, o que contribui as altas taxas de morbimortalidade verificadas nesta
populagdo. Poucas investigagdes avaliaram o HEV em usuarios de crack. Além
disso, ndo ha estudos investigando se variaveis relacionadas a dependéncia
podem estar associadas a contaminacdo. Método: Usuarios de crack foram
recrutados em uma unidade de internagdo hospitalar especializada em
dependéncia quimica. Dados sociodemograficos, clinicos e informagdes sobre
o consumo de drogas foram coletados pelo Adiction Severity Index versao 6
(ASI-6) ou diretamente nos registros hospitalares. A analise sorologica foi
realizada por Anti-HEV Wantai® e o teste de PCR-RNA foi realizado com kit in
house e confirmado por kit comercial. Resultados: Dos 80 usuarios de crack
16 (20%) apresentaram HEV positivo. A contaminag&o por HEV foi relacionada
com a idade, com a precocidade do consumo de alcool (p=0,024) e com a
intensidade do consumo de alcool, tabaco e crack (todos com p< 0,05). Apds o
ajuste para a variavel idade, a soroprevaléncia do HEV demonstrou ser 11%
menor para cada ano a mais na idade do primeiro uso de alcool (RP=0,89; IC
95%=0,80-0,98; p=0,025). Fatores como higiene, historico prisional e moradia
na rua, ndo estiveram associados a presencga do virus. Conclusao: Nossos
resultados demonstram que em usuarios de crack a precocidade do consumo
de drogas e a intensidade do consumo de alcool, tabaco e crack sédo preditores
da contaminacao por HEV, provavelmente relacionados ao compartilhamento

de dispositivos de consumo e/ou fatores imuno-dependentes.
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INTRODUGAO

A hepatite E, causada pelo virus da hepatite E (HEV) é a causa mais comum
de hepatite aguda no mundo (1-3). A apresentacdo da doenga geralmente é
autolimitada e resolve-se espontaneamente em poucas semanas. Todavia,
além da apresentacdo aguda a infeccdo pelo HEV pode levar a doencga
cronica, a insuficiéncia hepatica e cirrose (4-6). Além disso, manifestagdes
extra-hepaticas (5-7) também sao evidenciadas e aumentam o risco de
desfechos negativos, podendo levar a morte. A Organizagdo Mundial de Saude
reconhece o HEV como um problema de saude publica, principalmente em

paises em desenvolvimento.

A principal forma de transmissdo do HEV ¢é através da agua contaminada, das
carnes mal cozidas, em especial de suinos. Estudos prévios exploraram a
hipotese de transmissdo do HEV por via sexual, todavia os dados ndo estao
totalmente compreendidos (8). Relatos prévios também associaram a HEV com
0 uso de drogas injetaveis (9, 10), mas isso nao esta absolutamente
esclarecido. Um estudo prévio demonstrou altos indices de prevaléncia de HEV
em usuarios de crack (11). Embora o uso de crack ndo envolva uma via
sanguinea, o compartilhamento de cachimbos e aparatos usados para
utilizacdo da substancia pode estar associado ao aumento do risco de
infecgbes (12, 13). Além disso, os indices de contaminacdo podem ser
agravados por fatores como a troca de sexo por drogas e/ou dinheiro (14, 15) e

pela presenca de secre¢des nasais em usuarios intranasais (16, 17).

Esta bem descrito na literatura que usuarios de crack apresentam indices de

infeccbes por patdgenos superiores aos verificados na populagdao geral,

E
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sobretudo de transmissao sexual, como HIV; transmissao interpessoal, como
tuberculose, transmissdo sanguinea, como Hepatite C e de veiculagdo hidrica,
como as Hepatites A, E e D (15). Todavia, a relagado entre dependéncia de
crack e HEV ainda é pouco estudada. Ressalta-se que além de se tratar de
uma droga de alto potencial dependdgeno, as multiplas vulnerabilidades
verificadas nesta populacéo (18) podem potencializar o risco de contaminagéo,
sobretudo de doencas infecciosas que por sua vez estao associadas a maiores
riscos de morbimortalidade. Assim, a infecgdo por doengas contagiosas em

usuarios de crack é considerada um problema de saude publica (19-21).

O fato de o HEV causar complicagbes em grupos vulneraveis torna este estudo
de suma relevancia para compreender a relacdo da doengca com 0s usuarios
de crack, considerando seus fatores associados. Com isso, sera possivel
avangar no ambito de diagnostico diferencial e tratamento, impactando
positivamente na qualidade da saude publica. Assim, este estudo tem o
objetivo de analisar os fatores associados a soropositividade do Anti-HEV em
usuarios de crack, como o uso de drogas, histérico de encarceramento,
comportamento sexual de risco, moradia na rua e outros fatores sodcios

demograficos.

METODOS

Amostra composta por 80 participantes com diagnéstico de transtorno por uso
de substancias que utilizavam crack como droga de preferéncia, recrutados de

forma consecutiva em uma unidade de internagdo especializada em
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dependéncia quimica em um hospital publico de Porto Alegre. Foram excluidos
os individuos que apresentaram transtornos psicéticos e/ou déficit cognitivo
grave. O processo de aplicagdo dos instrumentos de pesquisa ocorreu apos a
estabilizacdo dos sintomas iniciais de abstinéncia, quando o paciente
apresentava condigdes cognitivas para compreender as questdes. A coleta do
dado foi conduzida de modo a obter a idade do primeiro uso e o tempo de uso
de cada substancia. As avaliagdes ocorreram geralmente entre o 5° e 0 15° dia
de internagdo. Dados socio demograficos, clinicos e informagbdes sobre o
consumo de drogas foram coletados pelo Adiction Severity Index versdo 6
(ASI-6), instrumento que consiste de uma entrevista estruturada
multidimensional que avalia o impacto do uso de substdncia na vida do
paciente em 7 areas: meédico, trabalho, aspectos legais, aspectos socio
familiares, psiquiatrico e uso de alcool e outras drogas (22). Informagdes sobre
idade do primeiro consumo e anos de consumo de substancias foram
coletadas diretamente nos prontuarios hospitalares. Resultados de exames

clinicos, também foram verificados, a partir de registros de prontuario.

Para detecgéo qualitativa dos anticorpos da classe IgM e IgG do Anti-HEV IgG
ou IgM foi utilizado técnica de ELISA (Wantai®, Beijing, China). Amostras
positivas para IgM e/ou IgG foram submetidas a extracdo de RNA usando um
kit QIAmp® MinElute® Virus Spin (QIAGEN, Hilden Alemanha) de acordo com
as instrucdes do fabricante. As amostras dos pacientes foram testadas em
triplicata com controles negativos incluidos em cada execugao diluicdes

seriadas do padrao de referéncia HEV (23). Nos casos suspeitos de replicagao,
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as amostras foram testadas com Kits comerciais (ALTONA - RealStar® HEV

RT-PCR, Hamburg, Alemanha) (24).

Todas as analises estatisticas foram realizadas com o programa IBM SPSS
(SPSS Inc, Chicago, IL). A regressdo de Poisson foi utilizada para a analise
multivariada. A razdo de prevaléncia (RP) de HEV soropositivo controlada por
idade e seus respectivos intervalos de confianga de 95% (IC) foram calculados.
As variaveis categoricas foram representadas por frequéncia absoluta (n) e
relativa (%) e associagdes com IgG positivo e negativo foram investigadas por
teste Exato de Fisher para cruzamentos 2x2 e por teste Qui-quadrado para
>2x2. As variaveis quantitativas, como os exames, foram apresentadas por
minimo, maximo, média e desvio padréo e, as diferengas entre os grupos IgG
positivo e negativo, foram testadas via teste-T para as variaveis com
distribuicdo normal e via teste Mann-Whitney para as variaveis com distribuicdo
assimétrica. Todos os individuos incluidos foram consentidos por escrito. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.

RESULTADOS

Das 80 amostras coletadas, 16 foram positivas para anti-HEV IgG e trés para
anti-HEV IgM. Nenhuma amostra foi positiva para o RNA-PCR. A idade média
foi de 32,2 + 7,7 anos de idade. Analisando os fatores sécios demograficos é
notavel que o fator de risco associado ao HEV foi a idade, pois quanto maior a

idade maior a chance de ter tido contato com o virus. Variaveis como, cor da
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pele, escolaridade e estado civil apresentaram percentuais semelhantes entre

os grupos Anti-HEV positivo e negativo sem significancia entre eles (Tabela 1).

Tabela 1 — Dados so6cios demograficos associados a soroprevaléncia do HEV

na populagao de usuarios de crack

Total Anti-HEV IgG

(n=80) Positivo Negativo p-valor
Idade’

32,2+7,7 36,2+6,8 31,2+7,7 0,021

Escolaridade®
Fundamental 50(62,5) 11(68,8) 39(60,9)
Médio 26(32,5) 4(25) 22(34,4) 0,921
Superior 4(5) 1(6,3) 3(4,7)
Cor da pele?
Branco 52(65) 11(68,8) 41(64,1)
Mestico 14(17,5) 2(12,5) 12(18,8) 0,424
Preto 14(17,5) 3(18,8) 11(17,2)
Estado civil®
Nao casado 53(67,9) 13(92,9) 40(62,5) 0.547
Casado 25(32,1) 1(7,1) 24(37,5) ’

HEV: virus da hepatite E;
'"Média * desvio padréo, teste T. 2Frequéncia (%), teste Qui-quadrado de associagao.

Ao avaliarmos as variaveis relacionadas a gravidade de dependéncia ao crack
(ASI-6), os dados demonstraram que os fatores de risco associados ao Anti-
HEV séo aqueles relacionados ao consumo de alcool, tabaco e crack. Nestas
variaveis, o tempo de uso foi significativo em todos os casos (alcool, p= 0,005;
tabaco, p= 0,013; crack, p= 0,039). Apds o ajuste para a variavel idade, a
soroprevaléncia do HEV demonstrou ser 11% menor, em média, para cada ano
a mais na idade do primeiro uso de alcool (RP=0,89; IC 95%=0,80-0,98;

p=0,025). Na tabela 2, sdo apresentadas as demais variaveis analisadas.



ASSOCIAGAO ENTRE EXPOSIGAO AO USO DE CRACK E SOROPREVALENCIA DE VIRUS DA
HEPATITE E

Condicdes relacionadas a exposi¢cao do virus, considerando a transmisséo
oral-fecal, tais como higiene, prisdo e moradia na rua, ndo estiveram

associadas a presenca do virus.

Tabela 2 — Associagdo entre Anti-HEV IgG e variaveis de exposicdo a

situacdes de risco e uso de drogas.

Total Anti-HEV IgG Regressao Poisson
Positivo Negativo p-valor RP IC 95% p-valor
Condicao de exposi¢do ao virus moradia/higiene 2 (n=66)
Moradia Boa 42(63,6) 11(73,3) 31(60,8) (ref.) - -
0,548

Moradia Ruim 24(36,4) 4(26,7) 20(39,2) 0,74  0,26-2,10 0,575
Ter sido preso 2 (n=45) 31(38,8) 7(43,8) 24(37,5) 0279 363 045290 0,225
Ter morado na rua 2 (n=80) 25(31,3) 6(37,5) 19(29,7) 0,937 1,34  0,55-3,24 0,515

Alcool ' (n=75)

Idade primeiro uso 14,7+3,6 13,1¥2,7 151+3,7 0,024 0,89 0,80-0,98 0,025
Anos de uso regular 16,949,2 22,7x7,9 15,4+8,9 0,005 1,03 0,90-1,18 0,631

Tabaco ' (n=67)

Idade primeiro uso 14,4+4.5 13,1£3,0 14,7¢4,7 0,158 0,90 0,80-1,01 0,070
Anos de uso regular 16,118,8 22,1£9,0 14,8+8,2 0,013 1,03 0,97-1,11 0,329

Maconha ' (n=74)

Idade primeiro uso 14,4126 14,2+2,8 14,5+2,6 0,727 0,94 0,77-1,16 0,572
Anos de uso regular 13,318,3 15,749,7 12,8179 0,312 1,01 0,95-1,07 0,864

Cocaina ' (n=72)

Idade primeiro uso 17,914 .4 18,244,0 17,9+4,5 0,654 0,98 0,88-1,10 0,781
Anos de uso regular 10,77,7 14,1¢9,1 10,1%7,3 0,157 1,00 0,94-1,07 0,932

Crack ' (n=75)

Idade primeiro uso 23,6+8,2 25,6£8,3 23,1%8,2 0,189 0,10 0,95-0,89 1,011
Anos de uso regular 8,3+6,0 10,5¢5,2 7,7¢6,1 0,039 1,04 0,98-1,10 0,166

HEV: virus da hepatite E;
"Média * desvio padrao, teste T. 2Frequéncia (%), teste Qui-quadrado de associagao. RP = Razao
de Prevaléncia de HEV soropositivo controlada por idade, estimacgéo por regressao de Poisson

robusta.
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Por se tratar de poliusuarios, uma matriz de correlagdo entre os anos de uso
das substancias e a soroprevaléncia do HEV foi calculada e demonstrou que o
tempo de uso, independentemente da substéncia, ndo se correlacionou a

presenca do virus (Figura 1).

Alcool Tabaco Maconha Cocaina Crack

Alcool 1 0,727*  0,516*  0,537* 0,239

Tabaco 1 0,404* 0,437 0,424*

Maconha 1 0,532* 0,432*

Cocaina 1 0,324*
Crack 1

*p<0,05

Figura 1 - Matriz de correlagbes entre anos de uso das cinco substancias

psicoativas e a soroprevaléncia do HEV.

DISCUSSAO

Os principais resultados evidenciados neste estudo demonstram: 1) alta
prevaléncia de Anti-HEV em usuarios de crack, 2) que a precocidade do
consumo de alcool e o tempo de exposi¢cdo (em anos) ao alcool, ao tabaco e
ao crack foram associados a contaminacdo. Nao € do conhecimento dos
autores a existéncia de outros estudos que tenham associado a infecgao por
HEV a gravidade do consumo de drogas, tampouco a precocidade do consumo

de alcool.

A soroprevaléncia de Anti-HEV nos usuarios de crack avaliados foi de 20%,

estes resultados sdo expressivamente superiores a estimativa da populacao
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geral Brasileira, mensurada em 3%(25). A taxa de infecgdo também foi superior
a evidencia em um estudo prévio realizado com usuarios de crack recrutados
na regido centro-oeste do Brasil, que ponderou 14%de contaminagédo (11).
Estas diferengas podem ser decorrentes de diferengas regionais, ja que sdo
regides com caracteristicas geograficas e socioeconémicas muito distintas.
Além disso, ha diferencas no perfil da amostra, enquanto a investigagcéo
anterior recrutou pacientes em servigos ambulatoriais, no presente estudo os
pacientes foram recrutados em uma internagao hospitalar especializada em
dependéncia quimica, que atende pacientes refratarios ao tratamento
ambulatorial e que necessitam de atencao hospitalar para estabilizacdo, ou
seja, trata-se de pacientes potencialmente mais graves do ponto de vista da

dependéncia, se comparados aos ambulatoriais.

A Unica variavel soécio demografica associada a contaminacgao pelo HEV foi a
idade, o que esta em linha com estudos prévios (10, 11, 26). Outros fatores
socioecondmicos que poderiam ser, a priori, fatores de risco para a infeccao
conforme evidenciado em investigagdes prévias como: moradia na rua (9, 27),
condigdes ambientais, historico de encarceramento (10, 28) ou coinfec¢ao por
HIV, sobretudo naqueles com baixa contagem de CD4 e imunodeprimidos (29)
nao foram relacionados a contaminacgao pelo HEV. Ressalta-se que apesar de
nao haver diferencas estatisticas - o que pode ser decorrente do tamanho
amostral - estas variaveis foram superiores no grupo Anti-HEV positivo para

esta amostra, o0 que esta em consonancia com investigagdes preévias.

Os usuarios de crack estdo expostos a varias vias de risco bioldgicas, fisicas e

sociais que podem contribuir direta e indiretamente para os processos de
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doenca. Investigagbes anteriores estabeleceram que o uso de crack esta
associado a uma série de problemas de saude, incluindo a contaminagao por
doencgas sexualmente transmissiveis como o HIV e as hepatites (18, 30),

todavia a associacao do HEV a gravidade do consumo é algo novo e intrigante.

Os altos indices de contaminagdo em usuarios de crack podem ser decorrentes
de diversos fatores. Inicialmente precisa-se considerar o compartilhamento de
instrumentos de consumo de crack (12, 13) que diante da presenca de fissuras
labiais e secre¢cdes nasais, frequentes nesta populagédo, podem potencializar a
infeccdo por doengas (16, 17). Além disso, este quadro também pode ser
influenciado por fatores como a exposicado a comportamentos sexuais de risco
(14, 31, 32) e troca de sexo por drogas e/ou dinheiro (14, 15). Por fim,
precisam-se considerar as alteragées no sistema imunolégico decorrentes do
consumo de crack (33). A exposicdo ao crack aumenta a neurotoxicidade,
levando a apoptose neuronal ou morte celular. Além disso, a droga rompe a
barreira hematoencefalica, gerando o influxo de células inflamatérias no SNC,
resultando em anormalidades clinicas e patologicas variadas. Além disso, a
cocaina modula a expressdao de citocinas e quimiocinas que regula as
respostas imunes (34). Todos estes fatores sdo agravados pelas multiplas

situagdes de vulnerabilidade, a que esta populagao € exposta (18).

O policonsumo de drogas, amplamente verificado em usuarios de crack
contribui para o agravamento da doenca e piora do progndstico (35, 36). Isso
também pode estar associado os altos indices de contaminacio. Ressalta-se
que o inicio precoce do consumo de alcool foi associado ao HEV. A idade do

primeiro uso de qualquer droga foi preditora da progressdo ao crack, o que
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sinaliza que a precocidade do uso € um fator de risco importante para a
gravidade (37), hipotese que encontra consonancia na teoria da porta de
entrada (38, 39). Estes dados sao relevantes na interpretacdo destes
resultados, pois demonstra que se trata de uma amostra amplamente exposta
a substancias, mesmo antes do uso de substancia psicoativas, o que pode

gerar um risco cumulativo.

A associagdo do HEV com o consumo de alcool é consistente com o
evidenciado em investigagdes prévias (40-42). A exposigao ao alcool e os virus
da hepatite exploram mecanismos comuns para promover doengas do figado.
O uso de alcool afeta negativamente células e vias do sistema imunologico,
consideradas essenciais para a imunidade antiviral das hepatites. Além disso,
os efeitos sinérgicos dos virus da hepatite e do alcool nas membranas
celulares levam a deficiéncia da imunidade antiviral e conduzem a um ambiente
pré-inflamatério no figado, ajudando assim a sustentar o ciclo vital e
promovendo uma progressao rapida e um curso mais grave da doencga
hepatica (43). Inicialmente pondera-se a agao nociva do alcool sobre o sistema
imunoldgico (44, 45). Além disso, o consumo de alcool aumenta o risco de
doengas hepaticas, piora o resultado clinico (incluindo o carcinoma
hepatocelular) e acelera o grau de fibrose (46). Por fim, ha relatos de que o

HEV parece estar relacionado a intensidade do consumo de alcool (42).

Ha relatos prévios associando o tabagismo ao HEV (47), todavia esta relacao
nao estd bem estabelecida. Uma meta-analise recente verificou que o
tabagismo estava significativamente associado a doenga hepaticaem uma

populagdo de nado bebedores (48), isso pode ser decorrente do efeito nocivo
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sobre enzimas hepaticas (49-51), além disso, a intensidade do consumo pode

estar relacionada ao desenvolvimento de doengas hepaticas (51, 52).

CONCLUSOES

Nossos resultados demonstram que a precocidade do consumo de alcool e a
intensidade do consumo de alcool, tabaco e crack sao preditores da
contaminacao por HEV. Isso pode ser decorrente dos danos cumulativos
biolégicos e sociais a que esta populagdo € exposta. Isso reafirma a
necessidade de desenvolvimento de politicas especificas, pautadas nas

peculiaridades desta populacio.
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Nos ultimos anos as pesquisas de prevaléncia do HEV geraram conhecimento
acerca da distribuicdo geografica do virus e das manifestagbes clinicas que
podem estar relacionadas a infecgdo cronica, em especial em pacientes
imunocomprometidos. Esse conhecimento tem auxiliado na compreensao dos
fatores associados ao risco da doenga hepatica pelo virus, bem como a definir
qual o real papel da infeccédo pelo HEV dentre as doencas hepaticas. Ademais,
ainda sdo desconhecidos os fatores envolvidos no desencadeamento das
manifestagdes extra-hepaticas do virus. Ainda ha muito que ser investigado
para que se alcance esse objetivo. No Brasil, os dados sobre essa infec¢ao
viral podem ser ainda considerados limitados, o que justifica os esforgos para a
deteccdo da doenca em diferentes regides e grupos de risco. O presente
estudo foi realizado com o intuito de averiguar a importancia da doenga no
estado do Rio Grande do Sul, e para tal foi verificada a prevaléncia em
diferentes grupos. Os termos de consentimento livre e esclarecidos estédo
descritos no Anexo Ill. Os procedimentos relacionados ao estudo, incluindo
critérios de inclusdo e exclusdo e métodos laboratoriais encontram-se no
Anexo IV e o instrumento de coletada dos clinicos e informagdes sobre o
consumo de drogas encontram-se no Anexo V. Neste estudo em torno de 20%
da amostra geral foi positiva para anticorpos anti-HEV, dados esses que
apontam para uma prevaléncia maior do que a encontrada nos estudos
realizados na regido Sudeste do pais, onde se concentra a maior parte das
investigacdes da area. Os achados deste estudo mostram que o virus circula
em nosso meio, ndo s6 em pacientes imunodeprimidos, mas também, e de
forma mais alarmante, em doadores de sangue. Esta alta prevaléncia preocupa

em relagdo ao risco de disseminacao do virus. Além disso, o fato do HEV estar

0y




circulando de forma significativa no estado levanta a possibilidade de que essa
infeccdo viral possa ser responsavel por casos de hepatites agudas, que
restam sem diagnostico porque ainda ndo é rotina nos servigos a pesquisa do
HEV. A prépria disponibilidade do teste € restrita, mesmo quando ha a suspeita
da doenga. Uma utilidade pratica deste estudo seria o alerta as autoridades de
saude de que a falta de atencéo a infeccdo pelo HEV deve mudar. Deve-se
salientar que essa pesquisa foi feita de uma forma extensa, com uso de teste
doméstico, mas também com teste comercial e, em dois grupos, com avaliagéo
nao apenas da presenga do virus no sangue, mas também nas fezes, o que
torna os resultados ainda mais confiaveis. Nossos resultados ndo permitem
associar nenhuma manifestacdo encontrada, hepatica ou extra-hepatica, ao
HEV, uma vez que ndo encontramos carga viral que configurasse doencga ativa

na populacao.

Em concluséao, este estudo demonstra que a infecgao pelo HEV é mais comum
do que se poderia esperar em nosso meio, mas deixa claro que a hepatite E
ainda merece maiores estudos. Estudos populacionais bem conduzidos sao
necessarios para que possam vir a ser adequadamente respondidas varias
perguntas que ainda restam em relagdo a essa infeccao e, desta forma, definir

o real papel do HEV no pais.
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Anexo |: Tabela de estudos de prevaléncia do HEV na Europa publicados nos ultimos 5 anos.

Titulo, Autor, Ano

Amostra

Prevalancia
IgG (teste)

IgM e

Prevaléncia
RNA-PCR

Principais resultados

Hepatitis E Seroprevalence in
Europe: A Meta-Analysis.

Hartl J, Otto B, Madden RG, Webb

432 estudos

Populagao
geral, pacientes

Wantai (WT): 17%

Mikrogen(MG): 10%,

Nao descrito

As estimativas de soroprevaléncia variaram de 0,6% a
52,5%, aumentaram com a idade, mas nado foram
relacionadas ao sexo. O ensaio WT relatou taxas de
soroprevaléncia significativamente maiores em todas as

G, Woolson KL, Kriston L, Vettorazzi | com HIV, | MP-diagnosticos coortes  (p<0,001).  Individuos ~em  contato  com
E, Lohse AW, Dalton HR, Pischke | receptores de | (MP): 7% sumos/annpa|§ lsn'v'estr'es apreselntaram taxas ge
S. 2016 érgdos solidos, soroprevaléncia significativamente maiores que a populagéo
pacientes com | .. 4, geral, independentemente do ensaio (p<0,0001). N&o houve
doenca 1aFro: 47 diferenca entre quaisquer outras coortes. A maior
hepatica soroprevaléncia foi observada na Franga (WT:32%, MP:
crénica e | Abbott 2% 16%), a menor na ltalia (WT: 7,5%, MP 0,9%)
individuos em
contato com
animais
selvagens e
suinos.
Epidemiology of viral hepatitis in | Trés estudos — | Prevaléncia N&o descrito | Notavelmente, o niumero total de estudos foi pequeno, e os

Somalia: Systematic review and
meta-analysis study.

Hassan-Kadle MA, Osman MS,
Ogurtsov PP. 2018

(Nao
identificando a
populagao)

encontrada foi de
46,86%

estudos
variavel

individuais apresentavam tamanho de amostra

Hepatitis E virus infection in

Quinze estudos

A prevaléncia de

Nao descrito

As criangas tiveram menor prevaléncia que os adultos. A

Turkey: a systematic review. avaliaram a | HEV variou de 0 a prevaléncia foi determinada em 7-8% em mulheres gravidas,
populacao 12,4% 13% em pacientes com HBV, 54% em pacientes com HCV,
Leblebicioglu H, Ozaras R. 2018 geral e 13 entre 13,9 e 20,6% em pacientes com insuficiéncia renal e
avaliaram 35% em trabalhadores da agricultura. Entre os individuos
grupos que imigraram da Turquia para a Europa , a soroprevaléncia
especificos. de HEV foi encontrada em 10,3% na ltalia e 33,4% na
Holanda
Hepatitis E virus infection: an | 107 artigos | A soroprevaléncia | Ndo descrito | Os dados referentes a soroprevaléncia podem, no entanto,

com individuos

variou de 2 a 7.8%

ter sido afetados pelos diferentes kits laboratoriais utilizados

110




111

emerging occupational risk? expostos ou | na Europa. na andlise. O uso de ensaios de IgG mais sensiveis levou ao
nao expostos aumento das estimativas de soroprevaléncia, por um fator de
De Schryver A, De Schrijver K, | @ _contato 3-4%.
Frangois G, Hambach R, van | ocupacional
Sprundel M, Tabibi R, Colosio C. | COmM SUInOS.
2015
Hepatitis E virus infection in | 32 estudos, de | A razéo de | Nao descrito | Uma andlise de subgrupo indicou ainda o aumento da
swine workers: A meta-analysis. 16 paises com | prevaléncia (RP) prevaléncia de Anti-HEV IgG em suinocultores na Asia
trabalhadores para trabalhadores (RP=1,49), na Europa (RP=1,93) e nos demais grupos -
Huang X, Huang Y, Wagner AL, | felacionados ao | em  contato  com ocupagbes relacionadas a suinos, incluindo suinocultores,
Chen X, Lu Y. 2019 trato com | suinos foi estimada agougueiros, processadores de carne, varejistas de suinos e
suinos e aj|em 152 (IC 95% veterinarios a RP variou entre 1,19 e 1,75.
populacdo em | 1,38-1,76) com o
geral, incluindo | I’sendo 71%
residentes
locais,
doadores de
sangue e néo
expostos ao
contato com
suinos

Banco de dados: Pubmed; Indexadores: “Prevalence” and “HEV” and “Europe”; Tipos de artigos: Metanalise e Revisdes
sistematica; Populagdo: Humanos; Data da busca: 17 de junho de 2019; Resultado da busca: 7 artigos. Um artigo
apresentava perfil de risco de transmissao entre suinos e humanos e nao trazia resultados de prevaléncia, além ter sido

realizado no Canada.Outro estudo apresentava prevaléncia no Oriente Médio e Mediterraneo Oriental.
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Anexo Il: Tabela de estudos de prevaléncia do HEV no Brasil publicados nos ultimos 5 anos.

Titulo, Autor, Ano Populagdo | Prevalancia IgM e | Prevaléncia Principais resultados

IgG (teste) RNA-PCR
Evidence of hepatitis E virus | 698 IgG (Wantai) 14,2% | Nenhuma Na andlise univariada, a presenga de anticorpos anti-HEV
infections among persons who | usuarios de | (99 pacientes +) amostra positiva | aumentou  significativamente com a idade, baixa
use crack cocaine from the | crack para RNA escolaridade, condicdo de solteiro e relagdo anal
Midwest region of Brazil IgM (Wantai) 0,2% (2 desprotegida. Apos andlise multivariada, idade acima de 25

pessoas +) anos e auséncia de parceria  estavel foram
Vivianne O. L. Castro; Alexandra independentemente associadas a positividade anti-HEV.
Tejada-Strop; Sabrina M. S. Weis;
Andrea C. Stabile MSc Sandra M.
V. L. de Oliveira; Sheila A. Teles;
Saleem Kamili; Ana Rita C. Motta-
Castro. 2018
Hepatitis E virus infection among | 535 IgG (Mikrogen) 0,3% | Nenhuma Dados demograficos das trés comunidades indicaram que a
rural Afro-descendant | individuos (2 pacientes +) amostra foi | maioria dos participantes era do sexo feminino (53,1%;
communities from the eastern | de trés positiva para o | 284/535), a faixa etaria predominante era 0-15 anos (42,7%;
Brazilian Amazon comunidad | |gM (Mikrogen) 0,3% | RNA-HEV 228/535), e a media de idade foi de 24,9 anos.

es rurais (2 pacientes +)
Alex Junior Souza de Souza;
Candida Maria Abrah&o de Oliveira;
Véania Pinto Sarmento; André
Antonio Corréa das Chagas; Nayara
Silva  Nonato; Dickson  Ciro
Nascimento de Brito; Kemere
Marques Vieira Barbosa; Manoel do
Carmo Pereira Soares; Heloisa
Marceliano Nunes. 2018
Hepatitis E seroprevalence and | 464 IgG (Mikrogen) 3,4% | Nenhuma Moradia em assentamento rural por >5 anos foi associada a
associated factors in rural | moradores | (16 pacientes +) amostra foi | soropositividade para HEV Os resultados revelaram
settlers in Central Brazil. de zona positiva para o | auséncia de infeccdo aguda e baixa prevaléncia de
rural RNA-HEV exposi¢ao prévia ao HEV.

Freitas NR, Teles SA, Caetano
KAA, Matos MA, Carneiro MADS,
Gardinali NR, Pinto MA, Martins

IgM (Mikrogen) 0,0%
(O paciente +)
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RMB. 2017
Serological and molecular | 354 [e[€] (Mikrogen) | Nenhuma N&o houve correlagdo significativa do status sorolégico anti-
markers of hepatitis E virus | pacientes 10,7% (38pacientes | amostra foi | HEV (positividade para IgG e/ou IgM) com sexo, idade,
infection in HIV-infected patients | HIV +) positiva para o | contagem de células CD4+, carga viral, terapia antiretroviral,
in Brazil. RNA-HEV niveis de enzimas hepaticas ou coinfeccao com HBV e/ou
IgM (Mikrogen) 1,4% HCV. Nosso estudo fornece evidéncias sorolégicas de
Ferreira AC, Gomes-Gouvéa MS, (5pacientes +) infeccbes passadas e recentes por HEV em pacientes
Lisboa-Neto G, Mendes-Correa infectados pelo HIV na cidade de S&o Paulo, Brasil.
MCJ, Picone CM, Salles NA, Entretanto, a ocorréncia de infeccdo por HEV ativa parece
Mendrone-Junior A, Carrilho FJ, ser um evento raro nesta populagéo.
Pinho JRR. 2018
High prevalence of hepatitis E | 500 IgG (Wantai) 9,8% | Nenhuma A média de idade dos participantes inscritos foi de 38,8
virus antibodies in Sao Paulo, | doadores (49 pacientes +) amostra foi | anos, dentro de um intervalo de 18 a 67 anos e uma idade
Southeastern Brazil: analysis of a | de sangue positiva para o | mediana de 36 anos. A idade média dos individuos IgG
group of blood donors IgM (Wantai) 0,2% (1 | RNA-HEV positivo foi significativamente maior do que aqueles com 1gG
representative of the general paciente +) negativo (p=0,006). As faixas etarias categorizadas
population. revelaram um aumento da soroprevaléncia dependente da
idade (p=0,023). Apenas 4,3% dos individuos mostraram
Passos-Castilho AM, Reinaldo MR, positividade para 1gG anti-HEV na faixa etaria de 18-29,
Sena A, Granato CFH. .2017 enquanto 15,3% foram positivos para IgG anti-HEV na faixa
etaria de 45 a 59 anos. Estes resultados mostram um
aumento de 4 vezes do risco de sofrer uma infecgdo por
HEV ou apresentar anticorpos IgG anti-HEV positivos em
idade avangada (45-59) do que em idade precoce.
Prevalence of hepatitis E virus | 316 IgG (Mikrogen) 2,5% | Nenhuma N&o houve diferenca estatisticamente significativa nas
RNA and antibodies in a cohort of | pacientes (8 pacientes +) amostra foi | caracteristicas  epidemioldgicas entre os pacientes
kidney transplant recipients in | transplanta positiva para o | soropositivos e soronegativos. Os niveis de ALT
Central Brazil. dos renal IgM (Mikrogen) 0,3% | RNA-HEV permaneceram elevados por pelo menos 3 meses em 25
(1 paciente +) pacientes (quatro eram infectados pelo HVC e um pelo
de Oliveira JMNS, Freitas NR1, HBV).
Teles SA, Bottino FO, Lemos AS, de
Oliveira JM, de Paula V, Pinto MA,
Martins RMB. 2018
High prevalence of hepatitis E | 300 IgG (Wantai) 10% | Nenhuma Dados revelaram um aumento dependente na variavel idade
virus antibodies among blood | doadores (30 pacientes +) amostra foi | nos pacientes HEV positivos. Os presentes dados
donors in Southern Brazil. de sangue positiva para o | demonstram uma maior soroprevaléncia de IgG nos
RNA-HEV doadores de sangue do que o relatado anteriormente no

Passos-Castilho AM, de Sena A1,2,

IgM  (Wantai) 0,2%

Brasil
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Geraldo A, Spada C, Granato CF.
2016

(1pacientes +)

8 In house ELISA based on | 780 1gG (In house) | N&o realizado Desenvolvimento de um novo ELISA indireto (iELISA)
recombinant ORF2 protein | doadores 40,25% (314 baseado em um peptideo recombinante curto derivado da
underline high prevalence of IgG | de sangue | pacientes +) proteina da capside (ORF2p) e demonstramos seu potencial
anti-hepatitis E virus amongst para a deteccdo de IgG humana contra a HEV GT3. Este
blood donors in south Brazil. iELISA mostrou uma sensibilidade de 91,4% e especificidade

de 95,9%. A comparagao do nosso iELISA in house com um
Pandolfi R, Ramos de Almeida D, IgM néo testado ensaio comercial (RecomWell, Mikrogen®) mostrou 94,25%
Alves Pinto M, Kreutz LC, de concordancia e um indice kappa de 0,88. O ELISA
Frandoloso R. 2017 recombinante de ORF2 foi usado para rastrear 780 doadores
de sangue para IgG e descobrimos que 314 (40,25%)
desses doadores eram IgG positivos. Essa alta prevaléncia
de anticorpos sugere, pela primeira vez, que a regido Sul do
Brasil pode ser endémica para o gendtipo 3 do HEV.

9 Risk analysis and seroprevalence | 366 IgG (Mikrogen) 4,1% | Nenhum RNA | Com relagdo aos fatores de risco, avaliamos, na analise
of HEV in people living with | pacientes (15 pacientes +) de HEV foi | multivariada, idade, anos de escolaridade, orientagdo sexual,
HIV/AIDS in Brazil. HIV detectado sexo oral-anal, uso de drogas injetaveis e agua encanada.

Entre eles, apenas a disponibilidade de agua encanada
Bezerra LA, de Oliveira-Filho EF, poderia estar associada a infeccdo pelo VHE (p=0,0182).
Silva JVJ Junior, Santos Morais VM, IgM néo realizado Este estudo mostrou, pela primeira~vez, a a§sociagéo de
Gongales JP, da Silva DM, Duarte agua encanada como fator de protegéo para a infecgao pelo
Coélho MRC. 2019 HEV em individuos com HIV.

10 | Hepatitis E virus seroprevalence | 80 IgG (Wantai) 18,8% | Nenhum  RNA | Os sujeitos do estudo tinham 14-78 anos de idade, mediana
among schistosomiasis patients | pacientes (15 pacientes +) de HEV foi | de idade de 51 anos (média + DP: 50,2 + 13,7); 52 (65%)
in Northeastern Brazil com detectado pacientes eram do sexo feminino. A esquistossomose foi

esquistoso | |gM (Wantai) 0,0% clinicamente classificada como leve (2/80; 2,5%), moderada
Ana MariaPassos-Castilho; Annede | mose (0 pacientes +) (52/80; 65%) ou grave (26/80; 32,5%), com base no
Senaa: Ana Lucia Coutinho estadiamento da fibrose periportal, segundo a classificacdo
Domingues; Edmundo  Pessoa de Niamey.
Lopes-Neto; Tibério Batista
Medeiros; Celso Francisco
Hernandez Granato; Maria
LaciaFerraz. 2016

11 | Hepatitis E virus infection in | 379 IgG (Mikrogen) 5,3% | Nenhum  RNA | Apds analise multivariada, a baixa escolaridade associou-se
patients with acute non-A, non-B, | pacientes de HEV foi | de forma independente a soropositividade para

com detectado o HEV (p=0,005), assim como residir na area rural
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non-C hepatitis in Central Brazil. hepatite (20 pacientes +) (p=0,056). Em concluséo, o HEV pode ser responsavel por
aguda néo casos esporadicos autolimitados de hepatite aguda
Freitas NR1, Santana EB1, Silva | A N80 B e | |gM (Mikrogen) 0,3% no Brasil Central.
AM1, Silva SM1, Teles SA2, |néoC (1paciente +)
Gardinali NR3, Pinto MA3, Martins
RM1. 2016
12 | Hepatitis A and E seroprevalence | 397 [e[€] (Mikrogen) | N&o testado O aumento da idade foi o Unico determinante significativo da
and associated risk factors: a | individuos 12,9% (50 pacientes soropositividade para HEV (p<0,001). Nenhum agrupamento
community-based cross-sectional | populagdo | +) espacial significativo de soropositividade para HAV e HEV foi
survey in rural Amazonia. geral detectado na area.A prevaléncia de anti-HEV foi
IgM (Biokit/ consideravelmente maior do que a relatada anteriormente no
Vitral CL, da Silva-Nunes M, Pinto Mikrogen) 16,3% (7 Brasil. A detecgéo de anticorpos IgM especificos para HEV
MA1, de Oliveira JM, Gaspar AM, pacientes +) em quatro individuos assintomaticos é altamente sugestiva
Pereira RC, Ferreira MU. 2014 da circulacdo de HEV nessa populagao rural.
13 | Hepatitis E virus infection in | 2.271 IgG (ndo descrito) | 6 pacientes | A hepatite E deve ser mais investigada e incluida no
Brazil: results of laboratory-based | amostras 4,9% RNA positivos diagnostico diferencial de hepatite no Brasil.
surveillance from 1998 to 2013. coletadas
de 1998 a | |gM (ndo descrito
Passos-Castiiho AM, de Sena A, | 2013 2,1%
Reinaldo MR, Granato CF. 2015
14 | Seroprevalence of hepatitis E in | PubMed e | A estimativa geral da | Nenhuma Também avaliamos a qualidade dos artigos usando uma lista
adults in Brazil: a systematic | Embase soroprevaléncia da | amostra foi | de critérios que totalizaram 9 itens. Dos 20 estudos
review and meta-analysis. para infeccdo pelo HEV | positiva para o | analisados, 10 (50%) eram da regido sudeste do Brasil, 3
estudos na populacdo adulta | HEV- RNA (15%) eram da regido centro-oeste, 3 (15%) eram da regido
Tengan FM, Figueiredo GM, Nunes | Publicados | foi de 6,0% (IC95%); norte, 2 (10%) eram da regido nordeste e 2 (10%) eram da
AKS, Manchiero C, Dantas BP, | at¢ 12 de | nas analises de regido sul. Em relagdo a avaliacdo da qualidade dos
Magri MC, Prata TVG, Nascimento | Maio de | subgrupos, estudos, a pontuagéo média foi de 5,6 (variagéo: 4-8).
M, Mazza CC, Abdala E, Barone | 2018 observou-se que a
AA, Bernardo WM. 2019 prevaléncia de
anticorpos anti-HEV
nos doadores de
sangue foi de 7,0%
(IC95%), enquanto
na populagao geral
foi de 3,0% (IC95%).
15 | Hepatitis E virus infection among | 535 IgG (Mikrogen) 0,3% | Nenhuma Dados demograficos das trés comunidades indicaram que a
rural Afro-descendant | individuos (2 pessoas +) amostra foi | maioria dos participantes era do sexo feminino (53,1%;
communities from the eastern | de trés positiva para o | 284/535), a faixa etaria predominante era 0-15 anos (42,7%;
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Brazilian Amazon. comunidad | IgM (Mikrogen) 0,3% | RNA-HEV 228/535), e a média de idade foi de 24,9 anos (95 % CI: 23,3
es rurais | (2 pessoas +) - 26,6) (intervalo = 0-88; DP = 19,6).

Souza AJS, Oliveira CMA, | afro-

Sarmento VP, Chagas AACD, | descendent

Nonato NS, Brito DCN, Barbosa | €S

KMV, Soares MDCP, Nunes HM.

2018

16 | Seroprevalence of hepatitis E | 618 IgG (Wantai) 10,2% | Nenhuma Maior soroprevaléncia foi encontrada independentemente
virus in chronic hepatitis C in | pacientes (63 pessoas) amostra foi | associada com idade superior a 60 anos (p=0,02) e contato
Brazil. HCV positiva para o | prévio com suinos (p=0,03). Cinqlienta e trés por cento da

IgM (Wantai) 0,0% (0 | RNA-HEV amostra eram do sexo masculino, com média de idade de
Bricks G, Senise JF, Pott Junior H, paciente) 53,8 anos, minima de 22 e maxima de 86 anos. Historia de
Grandi G, Passarini A, Caldeira DB, contato prévio com porcos foi relatada por 30,4% dos
Carnaltba Junior D, Moraes HAB, pacientes avaliados. Vinte e seis casos de infecgéo pelo HIV
Granato CFH, Castelo A. 2018 (4,2%), cinco hemofilicos, trés gestantes e dois pacientes
transplantados foram incluidos. Trés casos (0,5%) tiveram
um resultado indeterminado e a informacéao foi considerada
negativa para o teste de hipéteses. Anti-HEV IgM foi
rastreado em todos os casos reativos e indeterminados para
IgG e todos eles se mostraram nao reativos. Para analise
multivariada as seguintes variaveis foram comparadas:
Sexo, idade, classe social, exposi¢do aos porcos, consumo
de carne de porco, droga injetavel, tatuagens, transfusao,

cirurgia prévia, hemodialise, HIV.

17 | Past and current hepatitis E virus | 192 IgG (Mikrogen) 15% | RNA de HEV foi | Na analise comparativa, os pacientes infectados pelo HBV
infection in renal transplant | pacientes (28 pessoas) positivo em 20 | e/ou HCV apresentaram menor frequéncia de anti-HEV 1gG
patients. transplanta (10%) (p=0,009). Nao houve diferenca quanto a variavel

dos renais | |gM nso dosado demografica, epidemioldgica e laboratorial entre pacientes
Hering T, Passos AM, Perez RM, virémicos e ndo virémicos. Em concluséo, infec¢do passada
Bilar J, Fragano D, Granato C, e atual com HEV foi um achado frequente entre receptores
Medina-Pestana JO, Ferraz ML. de transplante renal. Os pacientes ativamente infectados
2014 (RNA  positivo) ndo  apresentaram  caracteristicas
demograficas e epidemioldgicas distintas ou alteragdes
laboratoriais sugestivas de lesdo hepatica subjacente.
Portanto, a infecgdo por HEV s6 pode ser detectada em
pacientes imunossuprimidos pela investigagdo sistematica

do RNA do HEV.

18 | Risk factors and seroprevalence | 2019 IgG (Wantai) 22,5% - | Nenhuma A analise demogréfica mostrou que 92,4% nasceram na
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of hepatitis E evaluated in frozen- | gestantes e | 19% no grupo | amostra foi | Regido Sul do Brasil, 4,9% no Sudeste e 2,7% foram
serum samples (2002-2003) of | 199 gestante positiva para o | distribuidos em outras regides do pais. Com relagdo a sua
pregnant women compared with | doadores RNA-HEV origem, 99% eram do Sul, 0,7% do Sudeste e 0,2% das
female blood donors in a|desangue | 29, no  grupo regides Centro-Oeste. Renda, educagéo, raga, numero de
Southern region of Brazil. doadores de sangue gestagbes e aborto diferiram significativamente quando
comparados os dois grupos (p<0,001). Idade>30 (p=0,012) e
Hardtke, Rocco R, Ogata J, Braga IgM N3o testado 0 num'er'o (> 3) dg gestacdes (p=0,008) foram relgcionados
S, Barbosa M, Wranke A, Doi E, da a positividade anti-HEV. Todas as ~ mulheres anti-HEV 1gG
Cunha D, Maluf E, Wedemeyer H, positivas foram RNA HEV negativo. Em concluséo, a
Muzzillo D. 2018 positividade foi encontrada em uma em cada cinco mulheres
jovens, o que mostrou uma necessidade urgente de mais
estudos epidemiolégicos no Brasil.

19 | Previous hepatitis E virus | 618 [e[€] (Wantai) | RNA-HEV n&o | A soroprevaléncia de anti-HEV IgG em pacientes com
infection, cirrhosis and insulin | pacientes paciente COM | testado cirrose foi significativamente maior do que em pacientes sem
resistance in patients with | HCV cirrose 13,2% cirrose (p=0,04). A soropositividade ajustada para sexo,
chronic hepatitis C. crénico idade e gendtipo do HCV mostrou tendéncia de associacao

Bricks G, Senise JF, Pott-dr H,
Grandi G, Carnauba-Jr D, de
Moraes HAB, Granato CFH, Castelo
A. 2019

1gG (Wantai)
paciente SEM cirrose
8%

IgM Nao testado

com a cirrose hepatica (p=0,059). A presenga de anticorpos
HEV, ajustados para idade, indice de massa corporal e
cirrose, mostrou-se independentemente associada a
resisténcia a insulina (p=0,045).Pacientes com hepatite C
crbnica estdo sob risco de superinfeccdo pelo virus da
hepatite E no Brasil . A tendéncia a associagéo entre cirrose
e infecgdo prévia por HEV sugere que pode acelerar a
fibrose hepatica em pacientes com hepatite crénica C. Além
disso, a infecgao prévia por HEV é independentemente
associada a resisténcia a insulina na populagao estudada, o
que pode ser uma manifestacdo extra-hepatica da hepatite E
que persiste apdés a resolugdo da infecgdo ativa e pode
contribuir para a progressao da fibrose.

Banco de dados: Pubmed; Indexadores: “Prevalence” and “HEV” and “Brazil”; Populagdo: Humanos; Data da busca: 15 de

maio de 2019; Resultado da busca: 22 artigos. Trés artigos apresentavam dados de prevaléncia do Uruguai, Argentina e

Colébmbia e portanto ndo foram trascritos para a tabela.
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Anexo Ill: TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Grupo Doadores de sangue: Projeto 10-0473

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estéd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa intitulado “Anilise
molecular da hipolactasia primiria do tipo adulto em dispépticos funcionais e
controles assintomdticos da regiio metropolitana de Porto Alegre: avaliagdo de
cinco polimorfismos do gene da Lactase-florizina hidrolase e sua associagido com
sintomas digestivos”.

Nesta pesquisa, nosso grupo de pesquisadores do Hospital de Clinicas de Porto
Nmmwmmamammﬂmm«nmﬁrm«o
derivados), que é um problema multo frequente na populagéo, @ que é determinado
geneticamente. Em aiguns casos, 0s sintomas desta doenga podem ser confundidos com
wmdmmammmmmmlreosm@m
‘méa digestao®). Estas duas condigfes (inolerincia a lactose e “‘ma digestao”) podem
ocorrer simultaneamente, ou em algumas situagdes, os sintomas de “ma digestao” podem
ser consequéncia da intoleréincia & lactose. Cientificamente, nada disso foi comprovado, o
que torna Imporante a realizacio de pesquisas sobre o assunto.

Estamos convidando voluntérios que ndo apresentem problemas digestivos, que faréo
parte do chamado grupo controle da pesquisa. Este convite estd sendo fello para
candidatos & doagdo de sangue do Hospital de Clinicas e para acompanhanies de
pacientes dos ambulatérios do Hospital. A parte da pesquisa que incluiu pessoas com
problemas digestivos j& fol realizada. O objetivo ca pesquisa é comparar as
caracteristicas genéticas do grupo controle com aquelas do grupo de individuos com
sintomas. Caso concorde em participar, necessitamos a sua autorizagio para a coleta de
uma amostra de sangue (para a realizagiio dos testes genéticos de intolerdncia & laclose)
€ para a aplicago de um breve questiondrio. No caso dos voluntarios que estverem
realizando doagdo de sangue, 0 sangue poderé ser oblido do material j& coletado para a
doagho, ndio sendo necessédria fazer nova coleta ou qualquer outro procedimento; o
voMMdosmuMmmltaoMijuiznmdoaﬁoo.mguo
realizada.

O nosso interesse é realizar uma pesquisa nos seus genes gue nos ajude a entender
se vocd é portador de caracteristicas genéticas que est#o relacionadas com a intolerincia
am.mmm.mmmommo&IMchm
que é responsdvel pela manifestagiio de uma determinade caracteristica relacionada a
€le. A forma de coletar este tipo de material é através da coleta de sangue.

N&o haverd nenhum tipo de custo para vocé realizar o exame que faz parte desta
pesquisa. A realizagio do exame provoca um pequeno desconforto doloroso pela puncéo
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(como se fosse uma injecéo) para a sua retirada. Algumas vezes, o local onde a aguiha
penetrou pode ficar um pouco azulado e doloroso (presenca de hematoma). Em cerca de
uma semana, este desconforto (hematoma) deve desaparecer totaimente.

Caso vocéd ndo desejar participar da pesquisa, terd total liberdade para optar desta
forma, sem que isso prejudique a continuidade do seu acompanhamento médico no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, caso vocé j& seja paciente deste hospital; 0 mesmo
ocomendo caso seja doador de sangue deste hospital,

Os médicos responséveis estéo & sua disposicdo para 0 esclarecimento de quaisquer
dlvidas,

Vooé poderd optar para ser comunicado sobre o resultado dos exames que serfio
realizados no presente estudo, que poderd indicar se voc2 pode ser intolerante & lactose
ou néo.

A assinatura deste termo de consentimento informado dard autorizagdo aos
pesquisadores do estudo de utilizarem os dados obtidos somente para fins cientificos,
Incluindo a divuigagio dos mesmos, sempre preservando a identidade dos pacientes.

Caso vocé tenha qualquer divida com relagio a esta pesquisa, poderd entrar em
contato com os pesquisadores devidamente identificados no final deste Termo, ou com o
Comité de Etica que aprovou esta pesquisa, através do telefone 3359-7640.

Materiais bioldgicos, como o sangue coletado, séio recursos importiantes para a
realizagho dos estudos. Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido poderd permitir
0 armazenamento da amostra coletada para utilizagéio em pesquisas futuras refativas &
dispepsia. Os resultados obtidos em outras andlises a partir de sua amostra ficarfio 4 sua
disposicio. Assim, seu consentimento pode ser retirado a qualquer momento; se vocd
mudar de idéla, a amostra serd descartada. Em nenhuma hipitese haverd quebra de
sigllo quanto aos dados pessoais do paciente ou & liberaglio da amostra identificada para
terceiros sem sua autorizagdo.

Quanto ao material genético (DNA) coletado para esta pesquisa, declaro que:

() autorizo seu armazenamento e utllizagho em outras pesquisas, aprovadas peio
Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, sem a necessidade de que o pesquisador
responsével entre em contato comigo para obtengéo de novo consentimento.

() autorizo seu armazenamento, sendo que a sua utilizagho em outras pesquisas,
aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, somente poders ocorrer se o
pesquisador responsédvel entrar em contato comigo para obtengdo de novo consentimento
( ) néo autorizo o seu armazenamento.

Comile do S
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Tenho a garantia de que, caso autorize o armazenamento do material genético
(DNA), este serd identficado por um ndmero de amostra, sem nome, ficando a

codificagfio sob responsabilidade da equipe de pesquisa.
Com relagio aos resultados dos exames para Injolerdncia & lactose:

( ) Tenho interesse em saber dos resultados. Favor entrar em contato através de:
( Jtelefone: ___ () oue-mail

Declaro ser de livre vontade minha participagao nesta pesquisa,
Porto Alegre, de de 201__.

Nome do participante:
Assinatura do panicipane:

TESTEMUNHA (nos casos especiais)
Nome:
Assinatura: xS

Nome do pesquisador:
Assinatura do pesquisador:

Pesquisadores:

Dra. Themis Reverbel da Silvelra - Programa de Pos-Graduagho Ciéncias em
Gastroenterologia @ Hepatologia - Rua Ramiro Barcelos, 2400 2° andar 90035-003 -
Porto Alegre ~ RS. E-mail: tsilveira@hcpa. ufrgs.br

Telefone: (51) 3359-8749

André Castagna Wortmann - Programa de Pés-Graduagdo Ciéncias em Gastroenterologia
@ Hepatologia - R. Ramiro Barcelos, 2400 2° andar 90035-003 - Porto Alegre ~ RS

E-mail: wortmanngastro@gmail.com
Telefone: (51) 9270-3245 Comite Ir_r'»‘_wb unpie
VERSADO APROVADA
Jt, 03, 8013
NI o043 83



Grupo Vila: Projeto 10-0249

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé estd sendo CONVIDADO a participar de uma pesquisa desenvolvida pelo Centro
de Pesquisas em Alcool e Drogas do HCPA.
O pesquisador responsavel é a Dra. Lisia von Diemen.

O OBIJETIVO desse estudo é avaliar questdes que podem estar relacionadas ao uso de
crack e outras drogas, pois isso pode nos ajudar a entender as altera¢des que a droga
causa no organismo e, assim, pensar em melhores estratégias de tratamento. A analise
de algumas amostras de sangue, pode nos ajudar a entender melhor como a droga age
na maneira como o cérebro reage ao crack e o quanto o cérebro pode ir se
recuperando conforme o andamento do tratamento.

Quando vocé esta sendo convidado para compor o grupo controle deste estudo. Para
tal serdo coletadas amostra do seu sangue. Se vocé permitir, nds iremos usar essa
amostra de sangue para analisa-la e comparar com resultados encontrados em
usuarios de crack internados na nossa Unidade. Vocé permite a utilizacdo dessa
amostra de sangue para essa pesquisa?

()sim ( )ndo

A coleta de sangue ndo traz nenhum risco grave para vocé, exceto pela possivel
formacdo de uma area roxa no local onde foi coletado o sangue.

Atencao:

- A sua participacdo no estudo é totalmente voluntaria.

- Vocé pode desistir a qualquer momento da pesquisa, sem que isso acarrete qualquer
prejuizo no seu tratamento.

- Todas as informacGes coletadas serdo mantidas de forma confidencial.

Sinta-se a vontade para esclarecer quaisquer duvidas antes de decidir sobre sua
participacdo no estudo.

Para demais informacdes, vocé poderd entrar em contato com a Dra. Lisia von Diemen
pelos telefones 33597480 ou pelo e-mail cpad.fm@terra.com.br.

EU, , DECLARO TER LIDO E
DISCUTIDO O CONTEUDO DO PRESENTE TERMO DE CONSENTIMENTO.
[/
Assinatura do Paciente Data
[/

Nome do entrevistador Assinatura do entrevistador Data
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Grupo Crack: Projeto 10-0249

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé esta sendo CONVIDADO a participar de uma pesquisa desenvolvida pelo Centro
de Pesquisas em Alcool e Drogas do HCPA.
O pesquisador responsavel é a Dra. Lisia von Diemen.

O OBIJETIVO desse estudo é avaliar questdes que podem estar relacionadas ao seu uso
de crack e outras drogas, pois isso pode nos ajudar a entender as alteracdes que a
droga causa no seu organismo e, assim, pensar em melhores estratégias de
tratamento. A andlise de algumas amostras de sangue, pode nos ajudar a entender
melhor como a droga age na maneira como seu cérebro reage ao crack e o quanto o
cérebro pode ir se recuperando conforme o andamento do tratamento.

Quando vocé internou, foi coletada uma amostra do seu sangue. Esta amostra esta
guardada. Se vocé permitir, nds iremos usar essa amostra de sangue para analisa-la e
entender como a droga age no seu organismo. Se vocé ndo permitir, ela sera
descartada. Vocé permite a utilizacdo dessa amostra de sangue para essa pesquisa’?
()sim ( )ndo

Além do sangue que foi coletado quando vocé internou, gostariamos de coletar uma
amostra de seu sangue 1 vez por semana durante a sua internag¢do e no dia da sua alta.
Dessa forma, podemos analisar semana a semana como o tratamento e a abstinéncia
podem interferir no dano causado pela droga no seu organismo. A coleta de sangue
ndo traz nenhum risco grave para vocé, exceto pela possivel formacdo de uma area
roxa no local onde foi coletado o sangue.

Vocé concorda com essas coletas de sangue?

( )sim ( )ndo

Atencao:

- A sua participacdo no estudo é totalmente voluntaria.

- Vocé pode desistir a qualquer momento da pesquisa, sem que isso acarrete qualquer
prejuizo no seu tratamento.

- Todas as informacdes coletadas serdao mantidas de forma confidencial.

Sinta-se a vontade para esclarecer quaisquer duvidas antes de decidir sobre sua
participacdo no estudo.

Para demais informacdes, vocé poderd entrar em contato com a Dra. Lisia von Diemen
pelos telefones 33597480 ou pelo e-mail cpad.fm@terra.com.br.

EU, , DECLARO TER LIDO E
DISCUTIDO O CONTEUDO DO PRESENTE TERMO DE CONSENTIMENTO.
[/
Assinatura do Paciente Data
[/

Nome do entrevistador Assinatura do entrevistador Data
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Grupo Cirrose: Projeto 17-0262

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Prevaléncia de Hepatite E em pacientes cirréticos

acompanhados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo & determinar o
numero de pessoas infectadas com o virus da hepatite E em pacientes portadores de
hepatites crbnicas com diagnéstico de cirrose, acompanhados no Ambulatério das
Hepatites Virais do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). A hepatite E ainda é
uma doenca negligenciada em todo o mundo, inclusive em nosso pais, e se
desconhece o numero de casos de HEV positivo em nosso meio, tanto em controles
sadios como em pacientes imunocomprometidos. Embora possa levar a uma doenca
grave, poucos esforgcos sdo feitos para sua deteccdo. Esta pesquisa estd sendo

realizada pelo Servigo de Gastroenterologia do HCPA.

Os pacientes que aceitarem participar do estudo serao submetidos aos seguintes

procedimentos.

a) coleta de 20 ml de sangue (equivale aproximadamente a uma colher de sopa)
de uma veia do brago, com a finalidade de determinar a presenga (ou néo) do
virus da Hepatite E;

b) coleta de amostra de fezes;

c) consulta ao prontuario médico - solicitamos autorizagao para consultar os
dados clinicos e os resultados dos exames laboratoriais disponiveis no seu
prontuario médico e que foram solicitados pelo seu médico como parte da sua
avaliacao.

Os desconfortos e os riscos sao minimos e estao relacionados a coleta de sangue. A
amostra sera colhida de uma veia do brago e podera causar pequenos hematomas,
equimose (mancha roxa) e ardéncia local. Com relagdo ao preenchimento do
questionario estipulamos um tempo de 15 minutos. As perguntas abordam itens
epidemioldgicos, de cunho pessoal, que poderdo ou ndo ser respondidas pelo
pacientes. Como beneficio direto, o paciente conhecera o resultado do exame de Anti-
HEV e PCR positivo ou negativo para a Hepatite E. Quando o resultado do Anti-HEV
for positivo sera reportado no prontuario do paciente para conhecimento dos médicos
do Servigo de Gastroenterologia. O acompanhamento se dara pelo ambulatério do

Figado do HCPA. Além disto, conhecer a prevaléncia de hepatite E na populagdo do
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Sul do Brasil pode ser util para o desenvolvimento de politicas publicas de atencao a

hepatite E, no momento inexistente em nosso pais.

Gostariamos de esclarecer que a sua participagao € inteiramente voluntaria, isto é,
vocé pode optar por ndo participar ou se retirar a qualquer momento do estudo, sem
nenhum prejuizo do atendimento que vocé recebe na instituicdo. Caso ocorra alguma
intercorréncia ou dano, resultante de sua participagdo na pesquisa, vocé recebera

todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

As informagdes contidas em sua ficha clinica ou prontuario serdo guardadas pela
equipe do estudo e serao manuseadas de forma confidencial. Os resultados serao
apresentados de forma conjunta, sem a identificacao dos participantes, ou seja, o seu
nome nao aparecera na publicacao dos resultados. Nenhum paciente sera identificado

no trabalho que resultar dessa pesquisa.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e

vocé nao tera nenhum custo com os procedimentos envolvidos.

Em qualquer etapa do estudo, o Sr(a) tera acesso aos profissionais responsaveis pela

pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Mario Reis Alvares-da-Silva, e com a pesquisadora Marisa Boff Costa, pelo telefone
51 3359-8749 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de

segunda a sexta, das 8h as 17h.
Armazenamento de amostras em biorrepositério

Solicitamos também a sua autorizagcao para armazenar as amostras congeladas de
sangue colhidas durante esta pesquisa para eventuais repeticbes das dosagens,
evitando-se novas coletas. Do mesmo modo, poderao ser utilizadas futuramente em

outras pesquisas sobre doengas do figado.

Ha necessidade de consulta-lo para autorizar o uso deste material doado em outras

pesquisas cientificas?

(.....) SIM. Eu quero ser consultado para autorizar a cada pesquisa futura na qual sera

utilizado com o meu material.

124




(....) NAO. Eu dispenso a autorizacao futura para cada pesquisa e estou informado(a)
que o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA ir4 examinar a nova pesquisa e decidir

sobre a utilizacdo ou ndo do material que eu estou doando.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os

pesquisadores.

Data:

Nome do participante da pesquisa Assinatura

Data:

Nome do pesquisador que aplicou o Termo  Assinatura
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Grupo Transplante: Projeto 17-0130

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Prevaléncia de Hepatite E em pacientes submetidos a

transplante hepatico no Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo & avaliar a
prevaléncia de hepatite E em pacientes transplantados acompanhados no Ambulatério
do Figado no servico de Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). A hepatite E ainda € uma doencga negligenciada em todo o mundo, inclusive
em nosso pais, € se desconhece a prevaléncia de HEV em nosso meio, tanto em
controles sadios como em pacientes imunocomprometidos. Embora possa levar a uma
doencga grave, poucos esforcos sao feitos para sua deteccido.Esta pesquisa esta

sendo realizada pelo Servigo de Gastroenterologia do HCPA.

Os pacientes que aceitarem participar do estudo serao submetidos aos seguintes

procedimentos.

a) coleta de 20 ml de sangue (equivale aproximadamente a uma colher de sopa)
de uma veia do brago, com a finalidade de determinar a presenga (ou néo) do
virus da Hepatite E;

b) coleta de amostra de fezes;

c) consulta ao prontuario médico - solicitamos autorizagao para consultar os
dados clinicos e os resultados dos exames laboratoriais disponiveis no seu
prontuario médico e que foram solicitados pelo seu médico como parte da sua
avaliacdo.

Os desconfortos e os riscos sao minimos e estao relacionados a coleta de sangue. A
amostra sera colhida de uma veia do brago e podera causar pequenos hematomas,
equimose (mancha roxa) e ardéncia local. Com relagdo ao preenchimento do
questionario estipulamos um tempo de 15 minutos. As perguntas abordam itens
epidemioldgicos, de cunho pessoal, que poderdo ou ndo ser respondidas pelo
pacientes. Como beneficio direto, o paciente conhecera o resultado do exame de Anti-
HEV e PCR positivo ou negativo para a Hepatite E. Quando o resultado do Anti-HEV
for positivo sera reportado no prontuario do paciente para conhecimento dos médicos
do Servigo de Gastroenterologia. O acompanhamento se dara pelo ambulatério do
Figado do HCPA. Além disto, conhecer a prevaléncia de hepatite E na populagdo do
Sul do Brasil pode ser util para o desenvolvimento de politicas publicas de atencao a

hepatite E, no momento inexistente em nosso pais.
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Gostariamos de esclarecer que a sua participagao € inteiramente voluntaria, isto é,
vocé pode optar por ndo participar ou se retirar a qualquer momento do estudo. Caso
ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na pesquisa,

vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

As informagdes contidas em sua ficha clinica ou prontuario serdo guardadas pela
equipe do estudo e serao manuseadas de forma confidencial. Os resultados serao
apresentados de forma conjunta, sem a identificacao dos participantes, ou seja, o seu
nome nao aparecera na publicagdo dos resultados. Nenhum paciente sera identificado

no trabalho que resultar dessa pesquisa.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e

vocé nao tera nenhum custo com os procedimentos envolvidos.

Em qualquer etapa do estudo, o Sr(a) tera acesso aos profissionais responsaveis pela

pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Mario Reis Alvares-da-Silva, e com a pesquisadora Marisa Boff Costa, pelo telefone
51 3359-8749 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de

segunda a sexta, das 8h as 17h.
Armazenamento de amostras em biorrepositério

Solicitamos também a sua autorizagdo para armazenar as amostras congeladas de
sangue colhidas durante esta pesquisa para eventuais repeticdes das dosagens,
evitando-se novas coletas. Do mesmo modo, poderdo ser utilizadas futuramente em

outras pesquisas sobre doengas do figado.

Ha necessidade de consulta-lo para autorizar o uso deste material doado em outras

pesquisas cientificas?

(.....) SIM. Eu quero ser consultado para autorizar a cada pesquisa futura na qual sera

utilizado com o meu material.

(....) NAO. Eu dispenso a autorizagao futura para cada pesquisa e estou informado(a)
que o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA ir4 examinar a nova pesquisa e decidir

sobre a utilizagdo ou ndo do material que eu estou doando.
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Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os

pesquisadores.

Data:

Nome do participante da pesquisa Assinatura

Data:

Nome do pesquisador que aplicou o Termo  Assinatura

128




Anexo IV
Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo transversal com pacientes internados na Unidade
Alvaro Alvim (UAA-HCPA), pacientes submetidos a transplante hepatico
acompanhados no ambulatério do Figado do HCPA, pacientes cirroticos
acompanhados no ambulatério das Hepatites Virais do HCPA e uma populacéo
de moradores de uma area considerada de risco pelas caracteristicas
socioambientais a que estao expostos. Como controle foi utilizado amostras de

doadores de sangue do Banco de Sangue do HCPA.

Local do Estudo

O estudo foi desenvolvido no Servigo de Gastroenterologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). As determinacgbes sorologicas e viroldgicas
para hepatite E foram realizadas no Laboratério de Gastroenterologia e
Hepatologia do HCPA e Laboratdrio de Investigacbes Médicas do Hospital das

Clinicas da Universidade de Sao Paulo, respectivamente.

Amostra do estudo

Pacientes que apresentam comprometimento imunolégico e/ou doencas
hepaticas que os caracterizem como populacdo de risco para a infeccao pelo
HEV. Todos os individuos incluidos no estudo possuem, ou possuiram, em

algum momento vinculos com o HCPA.

Populacao do estudo

Grupo Usuarios de Crack

Amostra composta por 80 participantes com diagnostico de Transtorno por uso
de substancias que utilizavam crack como droga de preferéncia, recrutados de

forma consecutiva em uma unidade de internagdo especializada em
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dependéncia quimica em um hospital publico de Porto Alegre entre 2013 e

2015. Os pacientes atenderem aos seguintes critérios de inclusao:

1. ldade superior a 18 anos;

2. Diagndstico de dependéncia de crack segundo o Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, 42 edi¢ao (DSM-IV-TR; American

Psychiatric Association 1994);

Foram excluidos os individuos que apresentaram transtornos psicéticos e/ou
déficit cognitivo grave que prejudicassem a capacidade de responder aos

instrumentos de coleta.

Os sujeitos foram abordados individualmente por pesquisadores treinados e
receberam uma explicagdo minuciosa sobre o objetivo da pesquisa, 0 processo
de aplicacdo dos instrumentos de avaliagdo e a autorizagdo para acesso aos
dados de prontuario. O processo de aplicacdo dos instrumentos de pesquisa
ocorreu apos a estabilizagdo dos sintomas iniciais de abstinéncia, quando o
paciente apresentava condigdes cognitivas para compreender as questdes. As
avaliagbes ocorreram geralmente entre o 5° e o 15° dia de internagdo. A
aplicagdo dos instrumentos foi realizada por estudantes de psicologia e
enfermagem treinados e sob supervisdo constante de psicologos e psiquiatras,

garantindo a qualidade dos dados e a qualidade das informagdes.

Dados sécio demograficos, clinicos e informagdes sobre o consumo de drogas
foram coletados pelo Adiction Severity Index verséao 6 (ASI-6), Anexo V,
instrumento que consiste de uma entrevista estruturada multidimensional que
avalia o impacto do uso de substancia na vida do paciente em 7 areas de
funcionamento: médico, trabalho, aspectos legais, aspectos sécio familiares,

psiquiatrico e uso de alcool e outras drogas.
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Os diagnosticos de infeccdo por HIV, HCV e sifilis foram verificados por
consulta a prontuarios a partir dos resultados dos exames laboratoriais; a

ocorréncia de tuberculose prévia foi mensurada por autorrelato pelo ASI-6.

Dez mililitros de sangue foram coletados por pungédo venosa em um tubo de
vacuo livre de anticoagulante para cada paciente. Imediatamente apos a
coleta, as amostras de sangue foram centrifugadas a 4000RPM/min por 10 min

e o soro foi aliquotado, rotulado e armazenado a -80°C até o teste.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre sob numero 14-0249. Todos os sujeitos incluidos na analise forneceram

consentimento informado por escrito.

Grupo moradores de uma area considerada de risco

Uma amostra de 80 participantes ndo dependentes de crack foi obtida no
Municipio de Canoas, Rio Grande do Sul, uma regido com caracteristicas
sociodemograficas semelhantes aos usuarios de crack e considerada de risco

para a infeccéo pelo HEV. Os critérios de inclusdo consistiram em:

1. ldade superior a 18 anos;
2. Rastreamento negativo para uso de crack;
3. Screening negativo para substancias psicoativas.

Com base na revisdo das fichas do Programa de Servigo de Familia (PSF), foi
realizada uma listagem de residentes em cada domicilio, organizada por ruas e
respectivas numeracgdes. A equipe de pesquisa selecionou de forma
consecutiva uma amostra, pareado por idade, etnia e género (informagdes

todas disponiveis na ficha do PSF). Os pesquisadores habilitados foram
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treinados para coleta de sangue dos pacientes e também para a aplicagdo dos

instrumentos.

O sangue foi coletado localmente, através pung¢do venosa em um tubo de
vacuo livre de anticoagulante. Os procedimentos de coleta e transporte
seguiram as diretrizes e procedimentos operacionais padrdo do HCPA. As
amostras foram centrifugadas a 4000RPM/min por 10 min e o soro foi

aliquotado, rotulado e armazenado a -80°C até o teste.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre sob numero 14-0249. Todos os sujeitos incluidos na analise forneceram

consentimento informado por escrito.

Grupo Transplante Hepatico

Foram incluidos 80 pacientes, ambos os géneros, que realizaram transplante
hepatico, e que estdo em acompanhamento no ambulatério de transplante do
Figado do servigo de Gastroenterologia e Hepatologia do HCPA. Os pacientes

atenderam aos seguintes critérios de inclusao:

4. ldade superior a 18 anos;

5. Concordancia com o termo de consentimento livre e esclarecido;
6. Estar fazendo uso de imunossupressores;

7. Nao ter doado sangue nos ultimos dois anos;

Os sujeitos foram abordados individualmente por pesquisadores treinados e
receberam uma explicagdo minuciosa sobre o objetivo da pesquisa. Os dados
clinicos e laboratoriais foram avaliados com base nas informag¢des constantes
no prontuario eletrénico. Os dados demograficos permitiram a caracterizagao

da amostra com a coleta das seguintes variaveis: idade, sexo, grau de
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instrucdo e regido de origem. Foram estudadas as seguintes variaveis
laboratoriais: bilirrubina total, transaminases (AST e ALT), fosfatase alcalina,
gamaglutamiltransferase, creatinina, albumina, tempo de protrombina,
plaquetas e hemograma completo. As variaveis clinicas foram causa do
transplante, obito, consumo de drogas, alcool, tabagismo, tratamento antiviral
prévio, comorbidades, manifesta¢cdes hepaticas e extra-hepaticas e rejeicdo do

enxerto.

O material biologico foi coletado pela equipe do estudo num total de 10 ml de
sangue em frasco contendo EDTA. Apos a separagao de plasma e soro, as
amostras foram separadas em aliquotas de 1,5 ml e armazenadas no Centro

de Pesquisa Experimental do HCPA (CPE) em freezer -80°C.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre sob numero 17-0130. Todos os sujeitos incluidos na analise forneceram

consentimento informado por escrito.

Grupo Cirrose

Foram incluidos 80 pacientes, ambos o0s géneros, acompanhados no
ambulatorio das hepatites do servigo de Gastroenterologia e Hepatologia do

HCPA. Os pacientes atenderam aos seguintes critérios de inclusio:

1. ldade superior a 18 anos;
2. Concordancia com o termo de consentimento livre e esclarecido;

3. Diagnostico de doenga hepatica: Hepatite C, Hepatite B, Hepatite

autoimune;

4. Diagnostico de cirrose por biopsia hepatica, fibroscan ou diagnéstico

clinico;
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5. Nao ter doado sangue nos ultimos dois anos;

Os sujeitos foram abordados individualmente por pesquisadores treinados e
receberam uma explicagdo minuciosa sobre o objetivo da pesquisa. Os dados
clinicos e laboratoriais foram avaliados com base nas informag¢des constantes
no prontuario eletrénico. Os dados demograficos permitiram a caracterizagao
da amostra com a coleta das seguintes variaveis: idade, sexo, grau de
instrucdo e regido de origem. Foram estudadas as seguintes variaveis
laboratoriais: bilirrubina total, transaminases (AST e ALT), fosfatase alcalina,
gamaglutamiltransferase, creatinina, albumina, tempo de protrombina,
plaquetas e hemograma completo. As variaveis clinicas foram, causa da
cirrose, obito, consumo de drogas, alcool, tabagismo, gravidade da cirrose de
acordo com a classificacdo de Child-Pugh e o escore MELD, tratamento

antiviral, manifestacdes hepaticas e extra-hepaticas.

O material bioldgico foi coletado pela equipe do estudo num total de 10 ml de
sangue em frasco contendo EDTA. Apds a separagao de plasma e soro, as
amostras foram separadas em aliquotas de 1,5 ml e armazenadas no Centro

de Pesquisa Experimental do HCPA (CPE) em freezer -80°C.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre sob numero 17-0262. Todos os sujeitos incluidos na analise forneceram

consentimento informado por escrito.

Grupo Doadores de sangue

Foram incluidos 80 incluidos voluntarios adultos, de ambos os sexos, que
participaram do estudo 10-0473 aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

(CEP) do HCPA. Neste grupo somente foram incluidos individuos que
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assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e que optaram pela
alternativa “A” presente neste termo, que autoriza o armazenamento e a
utilizagcdo do seu material biolégico em outras pesquisas aprovadas pelo CEP
do HCPA, e sem a necessidade do pesquisador responsavel entrar em contato
para a obtencdo de novo consentimento. No momento da inclusdo do
voluntario, foi realizada uma entrevista para coleta de variaveis demograficas,

tais quais: idade, sexo, cor da pele e cidade de procedéncia.

O procedimento de coleta consistiu de pung¢ao venosa de 4 ml utilizando EDTA
sédico como anticoagulante. As amostras foram centrifugadas para separagéo
do plasma e da papa leucocitaria e estocadas a -80 °C no Laboratério de

Genética Molecular Humana da ULBRA.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre sob numero 10-0473. Todos os sujeitos incluidos na analise forneceram

consentimento informado por escrito.

Teste sorolégico — Determinagéo do anticorpo anti-HEV

A determinacdo do HEV foi realizada por teste ELISA indireto, utilizado kit Anti-
HEV Wantai®. O método consiste em uma prova imunoenzimatica para
detecgdo de anticorpos IgM ou IgG no soro ou plasma humano. O kit utiliza um
antigeno de recombinagao do capsideo expressado em uma regido altamente
conservada de ORF2 do HEV. Este antigeno expressa conformagdes do virus
nativo e mostra reatividade extremamente elevada aos anticorpos especificos

de HEV. O teste apresenta alta sensibilidade e a especificidade.
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Todas as analises foram realizadas de acordo com as instru¢des do fabricante.
A absorbancia (A) foi avaliada em um espectrofotometro (Zenyth 200 rt) em
450 nm. Foi realizado o calculo do cut-off (C.O) para a avaliagdo dos resultados

obtidos (Negativo A/C.O. <1; Positivo A/C.0.21; Borderline A/C.0.=0.9-1.1).

Teste virolégico — Determinagao quantitativa do HEV

Nos grupos CK, VL e DS a ocorréncia de infecgéo ativa, através da deteccao
do RNA viral no sangue, foi investigada nos casos de pacientes com amostras
positivas para IgM e/ou 1gG. Nos grupos CIR e LT a pesquisa foi feita em
amostras de sangue e fezes de todos os pacientes, independente do resultado
da sorologia. Para a realizagdo do PCR in-house (68) inicialmente as amostras
de plasma (140 ul) e fezes foram submetidas a extracdo de RNA usando um kit
QIAmp® RNA Viral mini Kit (QIAGEN, Hilden Alemanha). As amostras de fezes
foram submetidas a um preparo antes da realizagdo da extracdo conforme
descrito por Leblanc et al., 2007(80). Inicialmente foram adicionados 900 ul de
solugao salina (NaCl 0,89%) a uma aliquota com 100 ul da amostra de fezes. A
mistura foi homogeneizada e submetida a incubagdo em geladeira (8-10 °C)
por aproximadamente 12 horas e entdo submetidas a centrifugagdo a 14.000
rom por 10 minutos. Da suspensdo obtida foram utilizados 140 ul para a

extracao de RNA.

O RNA extraido foi eluido em 60 uL de tampéao de eluicdo e 5 uL foram usados
para amplificacdo por PCR em tempo real usando o kit QuantiFast Pathogen
RT-PCR + IC (QIAGEN) e primers e a sonda TagMan que anelam em uma
regido altamente conservada (ORF3) do genoma do HEV. O limite de detecc¢ao

de 95% foi calculado usando 12 repeticbes de diluigdes seriadas do padréao
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internacional da OMS (6329/10, Instituto Paul Ehrlich, Alemanha) para dar
25.000, 2.500, 250, 200, 150, 100, 50, 25 e 2,5 unidades internacionais de
RNA de HEV (Ul)/mL. O limite de detecgao previsto para este PCR foi de 240
Ul/mL (intervalo de confianga de 95%: 173-513). As amostras dos pacientes
foram testadas em triplicata com controles negativos incluidos em cada
execucao diluicdes seriadas do padrao de referéncia HEV. Nos casos
suspeitos de replicagao viral, definida por curva de amplificacdo acima da linha
do threshold apés o CT 39-40, os resultados foram confirmados com um
comercial (ALTONA - RealStar® HEV RT-PCR), conforme orientagdes do
fabricante (80). Na tentativa de confirmag&o dos resultados estas amostras
também foram submetidas a uma reagao de nested PCR utilizando primers que
anelam na regido MTase (Metiltransferase) da ORF 1 produzindo um produto
final de 172 pb, os quais em estudo prévios apresentaram melhor sensibilidade
e possibilidade de detecc&o dos diferentes gendtipos do HEV (81).

A amplificagéo foi realizada utilizando-se uma reagao de one-step nested PCR,
a qual combina a sintese de cDNA (transcricdo reversa) e a reagédo de
amplificagdo no mesmo tubo. Para isso, empregou-se o uso do kit SuperScript®
[l One-Step RT-PCR System with Platinum® Taq DNA Polymerase (Life
Technologies, Foster City, CA, USA) e os pares de primers HEV 1679/ HEV
1680 e HEV 1681/ HEV 1682 para a primeira e segunda etapa da Nested PCR,
respectivamente. Para as duas etapas de amplificacdo foram realizados 40
ciclos de variacdo de temperatura em termociclador MasterCycIer®
EPGradiente S Eppendorf® (Eppendorf, Canada). Durante a primeira etapa, as
amostras foram inicialmente submetidas a 50 °C por 30 minutos, para a

realizacdo da transcricdo reversa. Posteriormente, foram realizados os
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seguintes ciclos de variagdo de temperatura apos uma etapa de incubagéo
inicial a 94 °C por 2 minutos: 94 °C por 15 segundos, 51 °C por 30 segundos e
68 °C por 30 segundos. Na segunda etapa da reagao, realizou-se uma nova
ciclagem de temperatura a partir da incubagao inicial a 94 °C por 2 minutos: 40
ciclos a 94 °C por 15 segundos, 48 °C por 30 segundos e 72 °C por 30
segundos. Para a segunda etapa de amplificagdo foi utilizada a enzima
Platinum Taq DNA polimerase (Life Technologies).

A deteccdo do DNA amplificado foi realizada em agarose UltraPureTM Low
Melting Point (Invitrogen, Life Technologies) 4% corado com SYBR® Safe DNA
Gel Stain (Invitrogen, Life Technologies, Carlsbad, CA, USA), no qual se
realizou a eletroforese das amostras juntamente com o marcador de tamanho
molecular 50 pb DNA Ladder (Invitrogen, Life Technologies, Carlsbad, CA,

USA) para identificacdo do tamanho do amplicon gerado.

Desfechos

Dosagem de anti-HEV em individuos de risco e doadores de sangue, com a
caracterizacao filogenética viral nos individuos com presencga de replicagdo do

virus.

Analise estatistica

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia, uma vez que nao ha dados
disponiveis em nosso meio para calculo do tamanho amostral. As variaveis
categoricas foram representadas por frequéncia absoluta (n) e relativa (%) e
associagdes com IgG positivo e negativo foram investigadas por teste Exato de

Fisher para cruzamentos 2x2 e por teste Qui-quadrado para >2x2. As variaveis
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quantitativas, como os exames, foram apresentadas por minimo, maximo,
meédia e desvio padréo e as diferengas entre os grupos IgG positivo e negativo
testadas via teste-T para as variaveis com distribuicdo normal e via teste Mann-

Whitney para as variaveis com distribuicdo assimétrica.
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Anexo V — ASI — Escala de gravidade de dependéncia

ASI6
A
Escala de Gravidade
A .
de Dependencia
The Addiction Severity Index Resumo dos Escores de Gravidade do ASI
Sub-escalas | Ques- Grau de Ques- | Necessidade de
(ASI) tao Preocupacao tao Tr
Meédica M23 0-1-2-3-4| M24 0-1-2-3-4
. N Emprego/S. | — | —eeeeeeeee E23 |0-1-2-3-4
Versao 6 Alcool D22 |0-1-2-3-4| D23 [0-1-2-3-4
Drogas D47 [0-1-2-3-4( D48 |0-1-2-3-4
Legal 125 |0-1-2-3-4) — | —o
Lazer [ P— — |0-1-2-3-4
Familia/Soc. Fl4 0-1-2-3-4| FI5 0-1-2-3-4
Trauma F38 0-1-2-3-4| F39 0-1-2-3-4
Filhos F48 0-1-2-3-4| F49 0-1-2-3-4
Psiquiatrica P20 0-1-2-3-4| P21 0-1-2-3-4

Codigos para aplicacdo
do instrumento:

X — nao sabe ou
nao entendeu a questao

N — nao se aplica

Q — ndo quis responder

B — o entrevistador deixou
em branco incorretamente




ASI6

Informacodes Gerais — Esta ¢ uma entrevista padronizada
que pergunta sobre varias areas da sua vida — sarde,
emprego, uso de dlcool e drogas, etc. Algumas questées
referem-se aos nltimos 30 dias ou aos nltimos seis meses,
enquanto outras sio sobre a sua vida inteira. Toda informa-
¢do que vocé fornecer é confidencial (explique) e serd utili-
zada para (explique). Por favor, responda as questées com a
sua melhor estimativa. Se houver perguntas que vocé nio
entender ou preferir ndo responder, por favor, me informe.
A entrevista terda uma duragdo de aproximadamente uma
hora. Vocé tem alguma pergunta antes de nés comegarmos?
Primeiro comegaremos com algumas informagoes gerais.

Nome do Paciente:

G1. Codigo do paciente: I I I l l l | I |

Nome do Entrevistador:

G2 Cédigo do Entrevistador-
G3. CodigodoObservador: ||| |

G4. DatadaEntrevistz:l I |/| [ |«| I I I |

Gs. DamdeAdmissio: [ | |[ [ /[ [ [ [ ]

G6. Os dados da entrevista serdo referentes ao periodo:

1 — Antenior a data da propna entrevista: D
2 - Anterior 3 data de admissdo:

sctmenoriowmdaa [ | [T [ ] [ [ ]

LTI

G8. Género (1 - Masculino, 2 — Feminino): [:I

G7. Hora de Inicio:

G9. Data de Nascimento: | I |/| [ || | | I |
(1dade: )
G10. Qual raga / cor vocé se considera? [Marque todas q. se aplicam]
___1.NegraPreta ___5.Indigena
__2 Branca ___6.Outros
___3. Amarela/Onental ___ 7. Nio respondeu
___4 Parda/Mestiga
G11. Esti em intemagio (1), ambulatério (2), outro local (3)? [ ]
G12. Qual o seu estado conjugal? D
1 - casado 4 — Divorciado
2 - vivendo como casado 5 — Separado 6—Gl4
3 —viavo 6 — Nunca casou

G13. Ha quanto tempo vocé esta (G12 resposta)? ED

anos meses

G14. Como vocé foi encaminhado para o tratamento? |:|
—ie hado para este progr especifico de
1 — Por s1 proprio, conjuge, famihiar ou por amugo
2 - Institwigdo ou pessoa ligada a tratamento de alcool e drogas

3-1 30 de sande ou profissional de sande

4 - EscolaFaculdade

5 — Trabalho ou progr de - ao

6 - Servigo C itano ( d 2o, abnigo, 12reja, etc )

7 - Sistema penal ou pelo juiz

10
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Moradia — As questdes seguintes perguntam se vocé morou

em algum tipo de local restrito ou supervisionado durante
os ultimos 6 meses desde e os nltimos 30 dias
desde
[NOTA: 6 meses = 180 dias, informe ao entrevistado se necessario]
H1. Nos ultimos 6 meses. aproximadamente quantas noites vocé
ficou em um hospital. unidade de internagdo psiquidtrica ou de
tratamento para alcool e/ou drogas (internacdo). prisdo ou delegacia,
pensio protegida ou albergue para paciente psiquidtrico. ou
comunidade terapéutica? )

A Ultimos 6 meses  B. 30 Dias

LTI

000 — HS
Dessas noites, quantas foram em:

H2. Unidade de internagdo para
tratamento de dlcool ou drogas?

H3. Hospital geral?

T

H4. Hospital psiquiatrico?

HS5. Delegacia ou prisdo?

H6. Pensdo protegida, comunidade El:l:l El:l
terapéutica ou albergue (p/ pac. psiq.)? D:D [:El

H7. Outro tipo de sifuagdo de moradia
[T

restrita ou supervisionada?
A Ultimos 6 meses  B. 30 Dias

Que tipo de lugar?

HS. Quantas noites vocé passou em
sttt [T [T

000 — H9

H9. Quantas noites vocé passou na rua. ou em lugares como prédios
abandonados, carros. parques ou pragas, porque vocé nio tinha
outro lugar para ficar?

A Ultimos 6 meses  B. 30 Dias

LT TICT]

000 — NOTA
[NOTA: Se HSA ou HO9A > 0 (i.e. se algum tempo em um abrigo ou
na rua nos ultimos 6 meses), passe para a proxima NOTA ]

H10. Alguma vez na vida voce ja ficou em um abrigo para
moradores de rua ou na rua (em lugares como prédios
abandonados, carros, parques ou pragas)
porque vocé ndo tinha outro lugar para ficar? 1-Sim, 0 -Nio

[NOTA: Se H1B + H8B = 30 (i.e. se todos os ultimos 30 dias foram

em ambiente restrito ou abrigo), passe para a se¢do Médica.]

H11. Nos ultimos 30 dias (quando vocé nio estava em uma situagdo
de moradia restrita/supervisionada ou abrigo). com quem vocé
estava morando?

[Marque todas que se aplicam] — se morava sozmho pule para se¢io Médica
___1.Sozinho ___5. Outros parentes adultos

___2 Conjuge/Parceiro ___6. Outros adultos nio-parentes
___3_ Filho(s) < 18anos ___7. Nio respondeu

4 Pais __ 8. Outros

H12. Nos tltimos 30 dias (quando vocé NAO
estava em uma situagdo de moradia restrita/
supervisionada ou abrigo). vocé morou
com alguém que tem problema D
atual com o uso de alcool ou drogas? 1-Sim, 0 -Nio
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Médico — As questdes a seguir sao sobre sua saude fisica.
MI1. Que tipo de convénio/seguro de saude vocé tem?

[Marque todas que se aplicam]
___1. Nenhum (SUS)
___2. Seguro privado, plano de saude privado
ex. Unimed, IPE, Golden Cross, Bradesco Saude
___3. Convémo publico
___4 Convémo militar
___5.Outros i )

___6. Nio responden
[NOTA: Se homem, Pule a M2]

M2. Vocé esta gravida neste momento? 1-Sim, 0-Nio

[] 2 — Nio tem certeza

Alguma vez algum médico ou um profissinal de saude lhe disse que
vocé tinha alguma das seguintes doengas?

M3. Pressdo Alta
M4. Diab

RS DRI it i A
M6. Derrame / Isquemia (Acidente Vascular Cerebral).......
M7. Epilepsia ou convulsdes
M8. Cancer...
MO. HIV/AIDS
M10. Tuberculose
M11. Hepatite
M12. Cirrose ou outra doenga cronica do figado.................
M13. Doenga renal cronica

M14. Problema respiratorio CroOmico ... ...o..oowucureeeecccaeeee
ex. asma, enfisema, DPOC, bronquite

M15. Outro problema ou doenga cronica
ex. armte, dor lombar crénica, prob. digestivos, hipotirecidismo,
—se “Sum” especifique:

M16. Qualquer incapacidade fisica que seriamente
prejudica sua visdo, audicdo ou movimentos?
—se “Sim,” fi

[NOTA: Se M3 — M16 forem todas 0 — Nao. Pule a M17]

M17. Vocé ja recebeu prescrigdo de medicagdo
para qualquer uma dessas condigdes?
0-Nio
1 - Sim, e ainda estou do todos o3 édios como
2 - Sim, e devena estar tomando, mas nio estou (ou toma apenas alguns).

ad. dicagio nio era mais

3 - Sim, mas me di que a
1-Sim, 0 -Nio

[]

M18. Vocé ja solicitou ou recebeu qualquer tipo
de pensdo para doenga fisica ou incapacidade?
— exclua meapacidade psiquatmca

M19. Nos ultimos 30 dias, vocé diria que

sua saude fisica esteve?

0 — Excelente 3 — Razoivel

1 — Muito Boa 4 -Rum

2-Boa I:l

(M20 — M23) Nos ultimos 30 dias:

[NOTA: NAO inclua problemas que sio totalmente causados por
estar sob efeito, intoxicado ou em abstinéncia de alcool ou drogas.

Também ndo inclua transtornos psiquiatricos.]
M20. Quantos dias vocé teve sinfomas I:I:I
ou problemas fisicos ou clinicos? Dias

ex. doenga, lesdo, dor, desconforto, incapacidade
— mchur problemas dentanos

M21. Quantos dias vocé esteve incapacitado
para exercer atividades normais por causa I:D
de sintomas ou problemas clinicos/fisicos? Dias

[NOTA: Apresente a Escala de Avaliagdo do Entrevistado]

M22. Quanto desconforto ou dor fisica
vocé experimentou?
0-Nada
1 - Levemente
2 - Moderadamente

3 — Consideravelmente
4 - Extremamente

[]

M23. Qudo preocupado ou incomodado vocé tem estado
com sua saude fisica ou qualquer problema clinico?
0-Nada 3 — Conzideravelmente
1 - Levemente 4 - Extremamente
2 —Moderadaments

M24. Neste momento. qudo importante € para vocé o tratamento
(atual ou adicional) para qualquer problema clinico ou fisico?
0-Nada 3 — Con=ideravelmente

1 - Levemente 4 - Extremamente

2 - Moderadamente

M25. Quantas vezes na sua vida voce ja esteve
hospitalizado (a0 menos uma noite)
por problemas fisicos ou clinicos?
- nio inclua hospitalizagdes para de dlcool/
drogas ou psiquiitnico, ou partos nio complicados.
A Ultimos 6 meses  B. 30 Dias
M26. Quantos dias vocé utilizou ] I I | I l I

servigos de emergéncia para
tratar algum problema clinico? 000 — M27
A B.
M27. Quantos dias vocé tomou | | I | | | |
medicagdes prescritas
para uma doenga fisica? 000 — M28
—nio inclua remédios para problemas
com alcool/drogas/psiquatricos.
A B.
M28. Quantos dias vocé fez visitas l l I I | [ I
ambulatoriais ou de consultério com
um médico ou profissional de saude? 000 — E/S
ex. exame fisico de qualquer natureza ou outro
1 idado para algum probl médico ou doenga.

—nido inclua tratamento para ilcool’ drogas ou psiquico.

Comentarios:
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Emprego/Sustento — As questoes seguintes siao sobre a sua
educagdo, emprego e finangas.
El. Qual € o grau maximo de estudo que

vocé completou?

1 - Ensino Fundamental

2 - Ensino Médio

3 - Ensino Superior (Faculdade)

4 - Bacharelado
5 — Mestrado ou mais D
6 — Nenk

E2. Vocé tem algum outro diploma, licenga ou
certificado de algum treinamento formal?

1-Sim, 0-Nio

L]

16 = 32 e/ou 42 ano de faculdade

17 = 52 e/ou 62 ano de faculdade

18 = 12 30 22 ano de pos-g. (mestrado)
19 = Doutorado completo ou nio

20 = Pos-doutorado completo ou nio

E3. Qual € a ultima série ou ano que vocé
completou?
01 = Nio alfabetizado
02 =123 42 série
12=52 383 séne
13 =12 e/ou 22 ano do EM.
14 = 3¢ ano Ensino Médio
15 =12 e/ou 2¢ ano de faculdade

E4.  Vocé prestou servigo militar? |:]

1-Sim, 0-Nio

E5.  Vocé participa atualmente de treinamento técnico D
ou programa educacional?

0—Nio, 1 - Meio-Turno, 2 — Turno Integral

l-Sim,o-NioD
I-SimO-NioD

E8. Neste momento, € dificil ir ao trabalho/escola.
ou procurar trabalho por causa de meio D
de transporte? 1-Sim, 0-Nio
[NOTA: Codifique E9. Pergunte apenas se incapaz
de codificar baseado na informagdo prévia]

E6. Vocé tem carteira de motorista valida?

E7. Vocé usa ou tem um carro ou moto?

E9.  Vocé 1é¢/escreve (portugués) suficientemente

bem para preencher uma ficha de emprego? 1-Sim, 0-Nio

E10. Qual € a sua principal situacdo de emprego atual? [Marque uma]
___1. Tumo Integral (TI) (35+ b/trabalho), — E12
__2. Meio Tumo (= 35 hitrabalho), — E12
___3. Desempregado e ativamente procurando por trabalho
“dispensa temporana”, — E14
___4. Fora do mercado de trabalho
—nio trabalha e ndo procura ativamente por trabalho
5. Bicos (trabalho uregular e sem horano fixo)

Ell. [Se fora do mercado de trabalho ou faz bicos responda:]
Qual opgdo melhor descreve sua situagdo atual?

NOTA: Marque uma ou duas e passe El4
que passe para
___1. Dona-de-casa/do lar ___5. Nio procura por trabalho

___2 Estudante ___6. Procura por trabalho

3. Incapaz ___7. Institucionalizado

___4 Aposentado ___8 Ounro
Comentarios:

E12. Que tipo de trabalho vocé faz (trabalho principal)? |:|:|
Especifique:
[NOTA: Codifique uma categoria nas caixas E12. Lista em anexo]

01 — Especialidades Profi 15 e Ocupagdes Técnicas
02 - Ocupagdes E: Admi G ez
03 - Vendas

04 — Apoio Admmistrativo e de Escritono

05 — Ocupagdes de Produgio de Precisio, Manufatura e Conserto
06 — Operad de Miquinas. Montadores e &
07 — Ocupagdes de Transporte e Mud.

08 — Servigos gerais, Limpeza de Equipamentos, Auxiliar, Operano
09 — Ocupagdes de Servigos, Exceto Empregados Domésticos

10 — Fazendeiro ou Gerente /Administrador de Fazenda

11 - Trabalhador Rural

12 - Militar

13 — Empregados Domésticos

14 - Outro

E13. Este trabalho é sem carteira assinada (informal)?
1-Sim, 0 -Nio

L[]

E14. Quanto tempo durou seu trabalho

de turno integral mais longo? Meses
- com um dor ou como autd 000 — E17

E15. Ha quanto tempo ele terminou?

[NOTA: Coloque 000 somente se o trabalho atual Meses
(TI) € o mais longo] 000 — E17
E16. Qual era o seu trabalho/ocupagdo entio? |:|:|
Especifique:
[NOTA: Codifique uma categoria da NOTA E12.]

E17. Nos ultimos 6 meses (desde ). I:D
quantas semanas voceé teve um trabalho pago? Semanas,
—mclua hicengas, fénas, Max=26
dias como zuténomo, trabalho mformal e bicos. 00— E22

E18. Nos ultimos 6 meses. quanto dinheiro I:ED:D
vocé ganhou (renda bruta)? — incluir bicos

(E19 - E22) Nos ultimos 30 dias:

E19. Quantos dias remunerados vocé trabalhou? I:l:l
- mclua licengas, fénas, dias como auténomo, Dias
trabalho informal e bicos. 00— E22

[ [T T[]

E21. Quantos dias vocé teve qualquer problema Dj
relacionado com o trabalho? Dias
ex. baixa produtividade, discussdes,
ser chamado atengio, atrasos, etc.

E20. Quanto dinheiro vocé ganhou
(renda bruta)? — incluir bicos

E22. Vocé procurou algum emprego?
ex. dou um cwriculo, uma ficha de emprego,
falou com um possivel empregador 1-Sim 0-Nio

h

E23. Neste momento, quido importante
€ para voce receber qualquer tipo de orientagio
(como aconselhamento. treinamento ou educagdo)
para ajuda-lo a se preparar para ou a encontrar
um emprego. ou lidar com problemas profissionais?
— assisténcia atual ou adicional
0-Nada
1 - Levemente
2 - Moderadamente

3 — Consideravelmente

4 — Extremamente D
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As proximas perguntas (E24 — E36) sdo sobre as suas fontes
de suporte financeiro e renda.

E24. Vocé mora em habitagio financiada

pelo govemno ou recebe auxilio moradia? 1 - Sim, 0 - Nio

Nos niltimos 30 dias, quanto dinheiro vocé recebeu de:

25, peasto, sgrosccialscgre B8 [ | | [ | |

desemprego? ex. previdéncia social ou INSS
E25b.__.iltimos 6 meses? e[ [ [T 1]
E26. s i s T T T 1]
ex. bolsa familia / bolsa escola / moradia / roupas

E26b.... siltimos 6 meses? RS D:Dj:]
[T [T
[ [ [ [ T]

R T T T T
T T TT]

E27. outra assisténcia?
ex. vale-refeicdo ou vale-transporte
E27b.... uiltimos 6 meses?

E28. sustento ou pensdo alimenticia
para criangas?
do pa1 da cnanga ou ex-conjuge.
E28b.... niltimos 6 meses?

E29. atividades ilegais?
ex. trifico de drogas, prostituigdo,

E32.

E33.

E34.

E35.

E36.

[]

1-Smm, 0-Nio

[]

1-Sm, 0-Nio

Vocé alguma vez declarou faléncia?

Vocé ja deixou de pagar um empréstimo para
0 governo ou institui¢do privada?
ex. crédito educativo, casa, empréstimos bancarios.

Vocé esta mais do que um més atrasado

n0s seus pagamentos para alguma coisa?

ex: habitagdo, servigos, cartdes de crédito, pensio de filhos,
outros empré deb (contas méd: custos legais,
empréstimos pessoais)

1-Smm, 0-Nio

Quantas pessoas (ndo inclua vocé mesmo)
atualmente dependem de vocé para o sustento
financeiro regular?

ex. para moradia, comida, sustento de filho, mesada, etc.
inclua pessoas que o sujeito sustente, bem como aquelas
que ele/ela é obrigado a sustentar

[T]

Vocé tem renda suficiente para pagar
necessidades como moradia,
comida e roupas para Vocé mesmo

e seus dependentes?

— exclua dinhetro de atividades ilegais

1-Sm 0-Nio

Comentarios:

jogo ilegal. venda de objetos ilegais
E20b.... siltimos 6 meses? RS
- s T[]

E29d.... ultimos 6 meses?

E30. alguma outra fonte?
ex. pediu emprestado/recebeu dinhewro
da familia ou renda mesperada
(heranga, impostos, lotena, etc)

E30b.... ultimos 6 meses?

E31. Quais sdo suas fontes atuais
de sustento financeiro para moradia,
comida e outras despesas de vida?
[Marque todas que se aplicam]
1. Emprego
2. Aposentadona
- ex. pensido, seguro social (INSS)
3. Invahdez / Incapacidade
— ex. pensdo, seguro social (INSS), indenizagio
4. Segwo desemprego

__5. Assisténcia publica ou g 1
— ex. previdéncia social, vale-refeigio,
moradia subsidiada

6. S ou pensdo al 1a para cnanga

7. Famiha, amigos ou sécios
8. Dmbheiro ilegal
9. Institucionalizado ou vivendo em supervisio

—ex: H ], pensio protegida, albergue ou pensio.
___10. Outras, ex_ economias, etc:
___11. Bicos
___12. Nenhuma

13
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Drogas / Alcool — As questdes a seguir sio sobre o seu uso
de alcool e drogas, e sobre qualquer tratamento para
abuso de substancias que vocé tenha recebido.

Historico de Tratamentos

D1. Quantas vezes diferentes voce ja foi
tratado para seu uso de alcool ou drogas?
— inclua avaliagdes para tratamento mesmo que nio

tenham se transformado em tratamento. Nio mnclur AA /NA. 00 — D6

[T

D2. Quantos desses tratamentos foram apenas
para desintoxicagdo?
— desmtoxicagdo nido seguida por tratamento adicional

D3. Que idade vocé tinha quando entrou pela
primeira vez em um tratamento para alcool/drogas? I:I:l

Quantos dias vocé:
A_Ultimos 6 meses  B. 30 Dias
D4. Participou de programa | I l I I I |
ambulatorial ou de consulta médica 000 — D5
para tratamento de problemas relacionados a alcool ou drogas)?

D5. Tomou medicagdo prescrita para | I I Il I |

tratar seu uso de alcool ou drogas? 000 —D6
ex. dissulfi 1 (Revia), (Campral),

di parad 3o, diazep d etc.
— exclua medicagdes para dependé de

D6. Participou de reunides

de auto-ajuda (ex.: AA. NA)? [se nunca participou na vida — D8]
D7. Qual o periodo de tempo continuo mais

longo que vocé participou de reunides

de auto-ajuda. pelo menos 2 dias/semana?  Anos Meses
Uso de Alcool

D8. Quantos anos na sua vida vocé bebeu alcool

regularmente, 3 ou + dias/semana?

— exclua periodos sem alcool 00— D10
D9. Quantos anos na sua vida vocé bebeu pelo

menos (5-homem. 4-mulher) drinques’ por dia Dj

regularmente, 3 ou + dias por semana? -0 — D11
D10. Vocé bebeu pelo menos (5 — homem. 4 — mulher)

drinques por dia em 50 dias ou mais em sua vida? 1 - Sim, 0-Nio

DI11. Que idade vocé tinha quando bebeu e sentiu pela

D14. Quando vocé bebeu pela ultima vez?
[00 se hoje. 01 se ontem. 02 se 2 dias antes. etc.]

D15. Nos ultimos 30 dias, quantos dias vocé bebeu
pelo menos (5 p/homens. 4 p/mulheres)

drinques em um dia?

D16. Nos ultimos 30 dias, quanto
dinheiro vocé gastou em
alcool para vocé?

1]

s [T 1T

Sintomas do Alcool
Nos riltimos 30 dias:

[]

1-Smm, 0 -Nio

[]

1-Sm, 0-Nio

D17. Vocé teve qualquer sintoma de abstinéncia
logo apds ter diminuido ou parado de beber?

D18. Vocé teve alguma dificuldade em controlar.
diminuir ou parar de beber ou passou grande
parte do dia bebendo?

D19. Por causa do seu beber,
voceé teve algum problema médico
ou psicologico;
ou
teve problemas no emprego (escola)
ou em casa, teve discussdes;
ou
teve problema com a lei?

1-Sim, 0 -Nio

D20. Vocé foi incomodado por fissuras
ou desejos intensos de beber? 1 -Sim, 0 -Nio
D21. Quantos dias vocé teve essas ou qualquer
outra dificuldade devido ao uso de alcool? 00 — D23
D22. Nos ultimos 30 dias, quio preocupado ou incomodado
vocé tem estado com esses problemas com alcool?
0-Nada 3 — Consideravelmente
1 - Levemente 4 — Extremamente
2 - Moderadamente

[]

D23. Neste momento, qudo importante € para vocé o tratamento
(atual ou adicional) para o seu uso de alcool?
0-Nada 3 - Conzideravelmente
1 - Levemente 4 — Extremamente
2 - Moderadamente

[]

D24. Qudo importante € para vocé alcancar/manter
abstinéncia total do dlcool (i.e.. ndo beber nada)?

primeira vez os efeitos do alcool? [se nunca, codifique NN]

D12. Nos ultimos 6 meses, durante 0 més em que voce estava
bebendo mais. com que freqiiéncia vocé bebia?
0 — Sem uso (— D20) 3 — 3-6 vezes por semana
1 - 1-3 vezes por més 4 —Dianamente I:l
2 - 1-2 vezes por semana

D13. Nos ultimos 30 dias, quantos dias vocé bebeu

qualquer tipo de bebida alcoolica? 00 — D20

' Um drinque: considere aproximadamente 1 dose de destilado, 1 calice de
vinho ou uma lata de cerveja.

14

0-Nada 3 — Consideravelmente
1 - Levemente 4 - Extremamente
2 - Moderadamente

[]

Comentarios:
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Tabela de Uso de Drogas — Substancias Individuais

NOTA: Entregue ao entrevistado a Lista de Drogas e diga: En vou perguntar sobre cada grupo de drogas listado. Nos jd falamos sobre o
dlcool. Vamos comegar com a maconha:

Pré-A.  Vocé ja experimentou ou usou (mesmo se foi somente uma vez ou prescrita)?
A Que idade vocé tinha quando experimentou pela primeira vez ?
B. Por quantos anos de sua vida vocé usou 3 ou mais dias por semana? - Exclua periodos sem a droga
C. Voce jausou em 50 ou mais dias na sua vida?
D. Nos ultimos 30 dias, quantos dias vocé usou g
E. Nos ultimos 30 dias, vocé usou ([01- como ou [1] —1legal ou mais do que foi prescrito)?

NOTA: Se o entrevistado relata:
1. Nunca ter experimentado uma droga especifica (ex. D25-A), codifique “N™ e passe para a proxima substancia (D26-A).
2. Terusado 3 ou mais dias por semana por um ano ou mais (ex. D25-B), pule o item seguinte (D25-C), e continue.
3. Nenhum uso nos ultimos 30 dias (ex. D25-D = 00), passe para a proxima substancia (D26-A).

A. Idade B. Anos de uso C. Usou 50 ou + dias | D. Uso nos Ultimos E. Usou como Tto
de 12 uso? regular (Na vida)? (Na vida)? 30 dias? (tltimos 30 dias)?
[N — préxima A] [=00 — D] [1 - Sim, 0 - Nio] [00 — préxima A] |[0 - como Tto, 1 — Nio Tto]
D25. Maconha
D26. Sedativos

D27. Cocaina inalada
D28. Crack/Merla/Oxi
D29. Estimulantes
D30. Alucinégeno
D31. Heroina

D32. Outros Opidides
D33. Inalantes

o3
ERRRRRRRE
NN NNEEEN
RRARRRERE
HELLINL L NN

Comentarios adicionais:
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Uso de Substancias — Categorias Problema
01 - Alcool 07 — Heroina
02 —Maconha 08 — Metadona
03 — Sedativos 09 — Outros Opidides
04 — Cocaina / Crack 10 — Inalantes
05 — Estimulantes 11 — Outras Substancias (inclui nicotina)
06 — Alucinogenos 12 — Nenhuma
Rota(s) de Administracio
De que forma vocé ja usou 4
Problema Primario A. Categoria B. Na vida C. Ultimos 30 Dias
D34. Qual das substancias listadas (01-12) [marque todas que se aplicam] | [marque todas que se aplicam]
esta causando a vocé mais dificuldade |_|_|
e pode té-lo levado a buscar tratamento? 12 - D37 1. Ingend _4.Injetada |_ 1. Ingend 4. Injetad
__2.Inalada _5.0uta [_2 Inalada __5.Outra
. . __3.Fumada __3.Fumada __6.Semuso
Indique a substancia especifica
dentro das categorias codificadas:
Problema Secundario A. Categonia B. Na vida C. Ultimos 30 Dias
D35. Qual das substancias listadas (01-12) [ todas que se aplicam] | [marque todas que s aplicam]
esta causando a 22 maior dificuldade |
e pode té-lo levado a buscar tratamento? 12 - D37 1. Ingend 4. Imetada | _1 Ingend 4. Injetad
_2.Inalada _5.0uta [_2 Inalada _5.Outra
. . __3.Fumada __3.Fumada __6.Semuso
Indique a substancia especifica
dentro das categorias codificadas:
Problema Terciario A. Categonia B. Na vida C. Ultimos 30 Dias
D36. Qual das substancias listadas (01-12) [marque todas que se aplicam] | [marque todas que se aplicam]
esta causando a 32 maior dificuldade E]:l
e pode té-lo levado a buscar tratamento? 12 D37 —,1," . —4.Injetada | _1. Ingerid —4. Injetad
__2.Inalada _5.0utra [_2 Inalada __5.0utra
. . __3.Fumada __3.Fumada __6.Semuso
Indique a substancia especifica
dentro das categorias codificadas:

[NOTA: 4. Injecdo = EV (endovenosa) ou IV (infravenosa)
e ndo-EV/IV: ex. intramuscular. intradérmica. etc.]

Comentarios adicionais:




D37.

D38.

D39.

. Quantos dias faz que vocé usou

ASI6

Uso de Drogas — Geral (exceto alcool e tabaco)

Quantos anos na sua vida vocé usou qualquer El:]
tipo de droga ilegal ou de rua, ou abusou

de qualquer medicagdo prescrita por pelo  — se nunca usou drogas
menos 3 ou mais dias por semana? ou medicagio —D54

Nos ultimos 6 meses. durante 0 més em que
vocé estava usando mais drogas ilegais ou de rua
(e/ou abusando de medicacdo prescrita). qual a
freqiiéncia de uso de quaisquer drogas?

0 - Sem uso (— D45)

1 - 1-3 vezes por més

2 - 1-2 vezes por semana

3 — 3-6 vezes por semana
4 - Dianamente

[]
[T

0—D45

1]

pela Gltima vez qualquer tipo de droga 00 - se hoje, 01 — se ontem
ou abusou de medicagdes prescritas? 02 — se 2 dias antes, etc.

Nos ultimos 30 dias. em quantos dias
vocé usou qualquer tipo de droga ou abusou
de medicagdes prescritas?

D41. Nos ultimos 30 dias. quanto dinheiro

R [T 1]

etc)

vocé gastou em drogas?

— exclua dinhewo para medicagdes

que s3o parte do tratamento para drogas
(ex. d dicagd L

1 s

para

Sintomas de Drogas (exceto alcool e tabaco)

Nos niltimos 30 dias:

D42.

D43.

D45

Vocé teve algum sintoma de abstinéncia logo

apos diminuir ou parar qualquer droga? 1 - Sim, 0 - Nio

Vocé teve algum problema em controlar,
diminuir ou parar com as drogas, ou gastou muito
do seu dia usando, sob efeito, recuperando-se,

ou apenas tentando obter drogas?

L]

1-Sm, 0-Nio

. Por causa do seu uso de drogas — vocé teve algum

problema médico ou psicologico; ou teve
problemas no trabalho (escola) ou em casa.
entrou em discussdes;

[]

ou teve problemas com a lei? 1 - Sim, 0 - Nio

Vocé tem sido incomodado por fissuras

ou desejos de usar? 1-Sim, 0 -Nio
. Quantos dias vocé teve essas ou qualquer

outra dificuldade devido ao uso de drogas? 00 — D48

. Nos ultimos 30 dias, quio preocupado ou incomodado

vocé tem estado com esses problemas com drogas?
0 —Nada 3 — Consideravelmente
1 - Levemente 4 - Extremamente

2 — Moderadamente

[]

. Neste momento. qudo importante € para vocé o tratamento

(atual ou adicional) para o seu uso de drogas?

0 —Nada 3 — Consideravelmente
1 — Levemente 4 - Extremamente

2 — Moderadamente

[

D49,

D50.

D51

Qudo importante € para vocé alcangar/manter

a abstinéncia total das drogas

(isto €. ndo usar nenhuma droga)?

0-Nada 3 — Consideravelmente
1 - Levemente 4 — Extremamente

2 - Moderadamente

Desde que vocé comegou a usar, vocé ja esteve
completamete abstinente (limpo) das drogas e

do alcool por pelo menos 1 ano? 1 -Sim, 0 -Nio

— exclua medicagd e iad ) 0-D52
P FicacBes Duiauiitn

Ha quanto tempo este periodo

de abstinéncia (limpo) de pelo

menos 1 ano terminou? Anos Meses

[Se atualmente abstinente ha 1 ano ou mais, codifique 00 00.]

Riscos para a Saude

[NOTA: Caso ainda ndo se saiba, pergunte a D52. Caso contrario,
preencha de acordo com as informagdes prévias]

Ds2.

Ds3.

D35.

. Nos ultimos 6 meses. com quantas pessoas

Alguma vez vocé se injetou drogas?
[Injetou = IV (intravenosa) e nio-IV] 1-Sm, 0-Nio

00— D34

LTI

Anos Meses Atras

Quando foi a ultima vez que vocé
compartilhou seringas

ou equipamento de injegao?

— se nunca, codifique Ne N

— se no ultimo més, codifique 00 00

diferentes vocé fez sexo oral. anal ou vaginal? Dj

[T ]

Anos  Meses Atras

Quando foi a ultima vez que vocé
fez teste para HIV/AIDS?

— se nunca, codifique Ne N

- se no ultimo més, codifique 00 00

D36.

D57.

Ds8.

Tabaco — Cigarros. etc.
Que idade vocé tinha quando fumou o primeiro
cigarro ou usou tabaco de outra forma?

ex. mascou tabaco, charutos, cachimbo
— se nunca expermmentou, codifique N

N D59

Quantos anos na sua vida vocé fumou cigarros
(ou usou tabaco de outra forma) diariamente?

1]
[T]

Nos ultimos 30 dias, quantos dias vocé fumou
cigarros (ou usou tabaco de outra forma)?

D59

. Nos ultimos 30 dias, quantos dias vocé

Jogo
Na sua vida, vocé alguma vez teve dificuldade

financeira por causa de jogo? 1 -Sim, 0 -Nio

participou de qualquer forma de jogo. como bingo, I:]:l
loteria, corrida de cavalo, jogo do bicho. rinha de galo,
cassinos, ou jogo ilegal de qualquer natureza?

Comentarios:
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Legal — As proximas questées sdo a respeito de seu
envolvimento a Justica Criminal e/ou atividades ilegais.

Ll

L2.

L3.

L4

Na sua vida inteira, vocé ja esteve

em uma prisdo ou detido em delegacia. 1 -Sim, 0 -Nio
mesmo que por poucas horas?
Na sua vida inteira, voce ja foi preso?

1-Sm, 0-Nio

Sellel2=0-1LI18

L[]

217 — (L7-14)

Que idade vocé tinha na primeira vez?

Antes dos 18 anos. voce ja foi preso por?
[Marque todas que se aplicam]
___1. Cnmes violentos ou crimes contra pessoas
ex. roubo, agressio, estupro
__ 2. Ato ilicito higado a drogas
ex. porte, trafico, manufatura de drogas
___3. Cnmes visando lucro ou contra a propniedade
ex. roubo de camro ou em loja, . vandal
___4 Infragdes praticadas somente por jovens
ex. fugir de casa, nohgao do toque de recolher, vadiagem
)

__S s infragdes (E
L5. Quantas vezes vocé foi condenado
por um ato infracional antes dos 18 anos? Vezes
L6. Antes dos 18 anos, qual o tempo total que vocé
passou trancado em centros de detengdo ou
institui¢des para menores infratores
(FASEFEBEM/DEGASE)? Meses
(L7 —L14) Desde os 18 anos:
Pré-A. Vocé ja foi preso ou detido por
[NOTA: Se Nio, codifique 00 para A. e passe para o proximo item]
A, Quantas vezes no total?
B. Quantas vezes nos ultimos 6 meses?
A Total B.6Meses
| WA T T S
—ou de droga (parafernilia)
L8. Venda ou produgdo de drogas? ..............
- vender inchu traficar/ distnbuir ED E]:]
Lo. .
e L]
L10. Outros crimes visando lucro" ................
o st LTI
vandalismo, mcéndio —em loja
Ell. Comeviolento?........ ...
Jincia doméstios, estapro,
L12. Armas, prostituigdo ou jogo? ...

L13. Dirigir alcoolizado? ..o

—inclua cafetinagem, dinheiro por sexo,
pornografia

LTI

— ou sob efeito de drogas

L14. Alguma outra leﬁaca? cnmmal"....; ........

—violagio da
— invasio, violagio de ordem restntiva,
negligéncia ou desercdo, etc.

L15. Ha quanto tempo foi a ultima vez que vocé

L16.

L17.

foi preso ou detido por qualquer coisa?

[Codifique 00 se dentro do ultimo més (30 dias)] Anos Meses
Quantas vezes vocé foi condenado por um
crime cometido apos os 18 anos de idade? Vezes

Desde os 18 anos, quanto foi o tempo I:l:l I:D

total que vocé passou na cadeia ou prisdo? Anos Meses

L18. A sua admissdo para o tratamento foi ordenada

pela justiga?

ex. um juiz a requisitou

1-Sm, 0-Nio

Vocé esta atualmente envolvido com a justi¢a criminal

de alguma das seguintes formas?

L19.
L20.
L21.
L22.
L23.
L24.

Investigado em inquérito policial
Suspensdo condicional do processo ..

Outros

Aguardando julgamento ou Sentenga.................ccooeeeeee
Sursis ou em Liberdade condicional ..........................
Participando de um programa de justiga terapéutica ........

1-Sm, 0-Nio

ex. do pela justiga,

supervisio pré-jul esta indo pena

L25. Qudo graves vocé considera seus problemas
afuais com a justi¢a criminal?
0-Nada

1 - Levemente

2 - Moderadamente

dado de prisdo, prnisio domiciliar,

3 — Consideravelmente
4 - Extremamente

(L26 — L30) Nos niltimos 6 meses:

Pré-A Vocé 4

[NOTA: Se Nio, codifique 000 para A. e passe para o proximo item]

A.  numero de dias. ultimos 6 meses
B. numero de dias. ultimos 30 dias

A. Ultimos 6 Meses B. 30 Dias

L26. Vendeu ou fabricou drogas? ........... I l

I

| L]

— traficou ou distnbuiu para fazer dinh
por sexo ou lucro de qualquer outra manewa

L27. Rouboualguém? ... | |

L28. Furtou, roubou, arrombou,

fraudou, falsificou prescrigdes

Sel28=0—-129

ou cheques, destruiu propriedade | |
ou incendiou algo?

L28c. Roubou em loja ...

L28d. Praticou arrombamento ...

L28e.Roubou veiculo amotor....................

L28f Falsificou.

W TY L PSS —

L28h Cometeu vandalismo......................

L28i. Provocou incéndio (premeditado).....

L28;. Roubou / danificou propriedade........

L29. Anwagwouagmdiualguém?......_.,._l |
— COI OU Sem uma arma:
- mclua violéncia d estupro e
— exclua roubo

Sel29=0—-130

L29¢. Ameagou sem agressao fisica ...........

L29d Agrediu fisicamente com uma arma .

L2%e. Agrediu fisicamente sem uma arma..
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L30. Fez qualquer outra coisa ilegal? A Ultimos 6 Meses B.30 Dias
ptvipasorc N I I I
envolveu-se com prostituigdo,

cafetinagem ou jogo ilegal. etc.
[exclua uso de droga pessoal ou posse, dinigir sob influéncia de ilcool]

L30c.Carregar uma arma sem licenga ........
L30d.Prostituigdo / cafetinagem.................
L30e Jogoilegal ...,

L31. No total. nos ultimos 30 dias, quantos dias vocé
fez qualquer uma das atividades/coisas acima?

F11. Nos ultimos 30 dias, alguma situagdo com seu
parceiro. parentes adultos ou amigos intimos

resultou em empurrar/bater ou atirar coisas? 1-Sim, 0 -Nio

F12. Além do seu parceiro. outros parentes adultos e
amigos intimos, existe alguém com quem vocé possa
contar caso voceé realmente precise de a]uda” 1-Sim, 0-Nio
ex. padre/pastor, médico. padnnho de AA, 1h dv do, etc.

F13. No geral, nos ultimos 30 dias, quao satisfeito vocé
tem estado com os seus relacionamentos com adultos?

ex. numero de relacionamentos, quantidade de contato,
lidade da 1cagdo, se da bem, ajudam-se mutuamente, etc.

L32. Quantos dias, no total, vocé dirigiu
sob efeito de drogas ou dlcool?

Familia/Social — As questdées seguintes sio sobre sua
familia e relacionamentos sociais.

F1. Vocé teve um relacionamento amoroso ou sexual
com um(a) parceiro(a) durante o ultimo meés?
[NOTA: Senio, pule a coluna A (F3A-F94) ]

1-Sim, 0 -Nio

[T]

F2. Quantos amigos intimos/verdadeiros’ vocé tem?
— exclua parcerros sexuais/conjuge,
e quaisquer outros famihares adultos.
[NOTA: Se 00, pule a coluna C (F3C-F9C).]

NOTA: ParaF3-F9:

A. Refere-se a esposa/marido ou parceiro

B. Refere-se a quaisquer outros membros adultos da familia ou parentes.
ex. pais, avos, imdos, filhos crescidos, tios/tias, primos

C. Refere-se a qualquer amigo intimo/verdadeiro

Nos iiltimos 30 dias, vocé:
(1 - Sim, 0-Nio)

F3. Ltun@(pessoahmme) com

A. Parceiro(z) B.Parentes C .Amigos
Adultos  Intimos

[
[]

F4. teve qualquer contato. como. cartas,
telefonemas ou e-mail (outro) com: . [:]
—se F3+F4 =0, Pule para F9

F5. falou para (A/B/C) sobre seus
senfimentos ou problemas? ............. D

F6. teve problema de relacionamento d.D

F8. O(s) seu (s) (A/B/C) tem um
problema atual com alcool

ou uso de drogas? ... . D
— inclua somente aq\mhs pessoas com
quem vocé passou tempo ou teve contato nos ultimos 30 dias

FO9. Se vocé precisa de ajuda,
vocé pode contar Com...................

F10. Vocé atualmente tem alguma ordem judicial
de afastamento contra alguém?

Comentarios:

Amigo intimo / verdadeiro: considere alguém com quem vocé convive
com uma certa freqiiéncia e pode contar, sem conotagdo sexual.

0-Nada 3 — Con=ideravelmente
1 -Levemente 4 - Extremamente
2 —Moderadamente

F14. Nos ultimos 30 dias. qudo preocupado ou incomodado
vocé tem estado com quaisquer problemas com
os seus relacionamentos com adultos?
0-Nada 3 — Consideravelmente
1 - Levemente 4 - Extremamente
2 - Moderadamente

[

F15. Neste momento. quio importante € para voceé receber
um auxilio, aconselhamento ou tratamento
(atual ou adicional) para seus problemas
de relacionamento com adultos?
0-Nada 3 — Consideravelmente
1 - Levemente 4 — Extremamente
2 — Moderadamente

F16. Vocé acha dificil falar sobre os seus
sentimentos ou problemas mesmo com

[]
[]

pessoas intimas (inclui parentes)? 1 -Sim, 0 - Nio
F17. Vocé sente-se nervoso ou desconfortavel
quando esta com outras pessoas? 1 -Sim, 0 -Nio

F18. E importante para vocé ter relacionamento
Proximo/intimo com pessoas?

[]

1-Smm, 0-Nio

Nos riltimos 30 dias (F19-F22):

F19. vocé foi 2 missa/servigos ou atividades religiosas El
organizados pela sua igreja/congregagao? 1-Sim, 0
— exclua reumides de auto-ajuda ou AA

F20. vocé fez algum trabalho voluntario? 1-Sim,0- Nao
F21. vocé freqiientemente sentiu-se chateado ou com
dificuldade para aproveitar o seu tempo livre? 1 -Sim, 0-Nio

F22. Qudo satisfeito vocé tem estado com a forma
com que vocé aproveita o seu tempo livre?
0-Nada 3 — Consideravelmente
1 - Levemente 4 - Extremamente
2 - Moderadamente

[

As questoes seguintes sio sobre qualquer abuso ou trauma que vocé
possa ter sofrido ao longo da sua vida.
F23. Vocé ja foi fisicamente agredido/abusado
por alguém que vocé conhecia?
— exclua abuso sexual, pois este sera codificado em F26
F24. Que idade vocé tinha quando isso
aconteceu pela primeira vez?
F25. Quando isso aconteceu pela ultima vez?
— se nos ultimos 30 dias, codifiique ‘00 00°

1-Sm 0-Nio

(]

0—=F26

als

Anos Atras Meses Atras
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F26.

F27.

F28.

F29.

F30.

F3L

F32.

F33.

F34.

F36.

F37.

ASI6
Alguma vez voce ja foi agredido/abusado I:l
sexualmente por alguém? 0—F29 4
Que idade vocé tinha quando isso acontecen '
pela primeira vez? ED
Quando aconteceu pela ultima vez? D:l F43.
— se nos ultimos 30 dias, codifique ‘00 00" Anos Antes Meses Atras
Vocé alguma vez foi vitima de um crime ;I
violento como ser espancado ou agredido? 0—=F32 F44.
— exclua familiares, amigos e pessoas conhecidas
— exclua abuso como descrito em F26 e expenéncia de guena
Que idade vocé tinha quando isso aconteceu
pela primeira vez? E45
Quando aconteceu pela ultima vez?

— se nos ultimos 30 dias, codifique ‘00 00” Anos Atras  Meses Atmas

Vocé ja esteve em alguma outra situagdo
de risco de vida?

£ a

0—F35

and

grave'l

ex. guena
— exclua abuso, crimes violentos como descritos acima

Que idade vocé tinha quando isso aconteceu
pela primeira vez?

Quando aconteceu pela ultima vez?
— se nos ultimos 30 dias, codifique ‘00 00

Anos Atras  Meses Atras

5. Vocé ja esteve em uma situagido onde

vocé viu alguém sendo morto,
espancado/agredido ou muito ferido?
— exclua d 1d graves ou mncénd
guemra como descrito acima em F32

Que idade vocé tinha quando isso
aconteceu pela primeira vez?

Quando aconteceu pela ultima vez? |
— se nos ultimos 30 dias, codifique ‘00 00’ Anos Antes Meses Antes

0 — NOTA

[NOTA: Se ndo ha historia de abuso ou trauma

F38.

F39.

(i.e., F23, F26, F29, F32, e F35. Sio todos 0 — Nio),

pule para F40.]

Nos ultimos 30 dias. qudo preocupado ou incomodado
vocé tem estado com sentimentos. pensamentos

ou outras reagdes relacionadas a esses eventos?

— inclua pesadelos/sonhos, lembrangas (flashbacks), ete.
0-Nada 3 - Consideravelmente

1 - Levemente 4 — Extremamente

2 — Moderadamente D
Neste momento, quio importante € para voceé receber auxilio,
aconselhamento ou tratamento (atual ou adicional) para
quaisquer sentimentos. pensamentos ou outras reagoes
relacionadas a esses eventos?
0-Nada

1 - Levemente

2 — Moderadamente

3 — Consideravelmente
4 — Extremamente

[]

As questoes seguintes sio sobre seus filhos ou qualquer outra
crianga vivendo com vocé.

F40.
F41.

Quantos filhos bioldgicos e/ou adotivos vocé tem? 00 — F45

Quais as idades dos seus filhos vivos, comegando pelo
mais velho?

rot (1] raes [
Filho 2 Filho 7

Filho 3 Filho 8

Filho 4 Filho 9

Filho 5 Filho 10

[NOTA: Se todos os filhos tém 18 ou mais. — F45]

Existe algum processo de guarda aberto

pela mae/pai ou qualquer outro parente? 1 -Sim, 0-Nio
Quantos dos seus filhos estdo atualmente EI:]
afastados da familia por decisdo judicial? Filhos
- inclua também aqueles cuidados por via decis3o judicial

Nos ultimos 30 dias. quantos filhos

(menores de 18 anos) moraram com vocé pelo EI:]
menos por algum tempo? Filhos

. Nos ultimos 30 dias, alguma outra crianga

(enteado/neto/sobrinho(a), etc.). menor de 18 anos
morou com vocé por pelo menos algum tempo?

— codifique criangas que passam a noite regularmente ou que
tenham ficado na sua casa por longo periodo de tempo

[]

1-Sm, 0-Nio

[NOTA: Se F44 e F45 sdo 0. i.e. sem criangas
nos ultimos 30 dias, pule para F51]

F46.

F47.

F48.

F490.

F50.

Quantas das criangas (que moraram com Voce)
tém problema(s) grave(s) de satude.

de comportamento ou de aprendizado

que requerem cuidado profissional.

tratamento ou atendimento especializado?

[T

Cnangas
0—F48

Neste momento. quio necessarios sao

servigos adicionais para tratar esses problemas?
0-Nada 3 — Con=ideravelmente
1 - Levemente 4 - Extremamente

2 —~Moderadamente

[]

Nos ultimos 30 dias. vocé teve problemas

para conviver bem com essas criangas (< 18) que
moraram com vocé por pelo menos algum tempo?
0-Nada 3 — Consideravelmente
1 - Levemente 4 - Extremamente

2 —~Moderadamente

[]

Neste momento. quio importante € para vocé o aconselhamento
(ex. aulas para pais) para ajudar a conviver melhor com essas
criangas (< 18) que moraram com vocé?
—aconselhamento atual ou adicional

0-Nada 3 — Conzideravelmente
1 - Levemente 4 - Extremamente

2 —Moderadamente

[]

Neste momento, vocé precisa de mais auxilio para cuidar
das criangas a fim de participar do tratamento para
drogas, trabalhar/estudar ou procurar trabalho? 1 -Sim, 0-Nio

F51

Vocé ja foi investigado ou esteve
sob supervisdo do Conselho Tutelar

ou outro programa de protegao a criangas? 1 -Sim, 0 - Nio

[NOTA: se 0 ou nunca teve filhos passe para segdo psiquatrica]

F52.

F53.

F54.

Alguma vez um filho seu ja foi retirado de casa
pelo Conselho Tutelar ou outro programa?

Alguma vez seu poder de pai/mde (patrio poder)
foi suspenso?

— teve seus direitos de ser pai/maie (poder famihiar)

ou a guarda dos seus filhos retirados pela justiga

Atualmente vocé esta respondendo a processo

de guarda, ou sendo investigado / supervisionado
pelo Conselho Tutelar ou outro programa

de protecdo a criangas?

1-Sm, 0-Nio

[ ]

1-Smm, 0-Nio

[]

1-Sm, 0-Nio
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Psiquiatrico — As questdes seguintes sio sobre qualquer
tratamento ou avaliacio que vocé tenha recebido para

problemas psicolégicos ou psiquiatricos.
Leze:

1-Sim, 0 - Nio
0-P4

P1. Nasua vida, quantas vezes vocé foi internado
por problemas psicologicos / psiquiatricos?
ex. em hospital ou clinica (exclua mt. por alcool/drogas)

P2, Nasua vida. vocé ja recebeu prescrigdo de
medicagdes para tratar problemas
psicologicos / psiquiatricos?

P3. Quantos dias vocé tomou

medicagdes para tratar problemas
psicologicos / psiquiatricos?

A.Ult 6meses  B.30Dias

000 — P4

[]

0 —=NOTA

P4, Na sua vida, quantas consultas ambulatoriais vocé
teve para problemas psicologicos / psiquiatricos?
- inclua avaliagdes individuais em consultério médico
(pessoalmente) mesmo que nio seguidas de tratamento.
— também inclua atendmumo pnmano /familia

bl e 1zacdo

parap

de medicacdes para problemas psiquidtricos

0 — Nenhuma 3 - 26-50 sessdes
1 -1-5 sessdes
2 - 6-25 sessdes

4 — mais de 50 sessdes
A.Ult. 6 meses

P5.  Quantas consultas ambulatoriais I I I | I I I
ou em consultério vocé teve? 000 — NOTA

[NOTA: Se P1. P2, P4 sdo todas 0-No. i.e. sem historia de
tratamento psiquiatrico, pule para P7]

P6. Que idade vocé tinha quando foi avaliado
ou tratado para problemas psicologicos

B.30Duas

(L]

ou psiquiatricos pela primeira vez? Idade
P7. Vocé atualmente recebe pensio (ou beneficio) I:]
para incapacidade/invalidez psicologica? 1 -Sim, 0 - Nio

As seguintes questées sio sobre como vocé pode ter se

sentido ou agido. Algumas questées sdo sobre como vocé jda

se sentiu ou se comportou em qualquer periodo da sua vida e

outras sdo sobre os niltimos 30 dias.

Codigo 0-Nio

paraA/B: 1-Sim 2 — Sim, mas somente sob efeito
de droga ou em abstinéncia.

[NOTA: Se o entrevistado concorda com um sintoma, i.e.,
“Sim" pergunte: “Isso foi APENAS sob efeito de droga
ou em abstinéncia?” e codifique 1 ou 2 como apropriado.]

(P8—-P17): A.Nasuavida
B. Durante qualquer um dos uiltimos 30 dias

C. Hid quantos dias vocé ___ pela iiltima vez?

Vocé (jd): A B. C.
Nawida 30Dias Dias Atras
P8. Teve dificuldades para dormir, g D
manter o sono*, ou acordar muito
cedo?

* dormir por toda a noite

P9.  Sentiu-se deprimido ou para baixo a maior
parte do dia (quase todos os dias
por pelo menos 2 semanas seguidas)? |:| IZ]
—nos iltimos 30 dias, codifique quaisquer dias 0—P10

P10.

Pll.

P12.

P13.

P14.

P15.

P16.

P17.

152

Vocé (jd): A B. C.Qtos

Nawvida 30Dias dias atris
Sentiu-se ansioso. Nervoso ou
preocupado a maior parte do dia |:| |:|
(quase todos os dias por pelo menos 2 semanas seguidas)?
— para os ultimos 30 dias, codifique quaisquer dias 0—P11
Teve alucinagdes?

— VIu Ou OUVIU COI5as Que outras

Pess0as nio Viram ou ouviram 0—PI12 0—=P12
Teve dificuldade para pensar/
concentrar-se, compreender ou D D

lembrar. ao ponto disso lhe causar 0—P13 0—PI3

problemas?

(Desde os 18 anos) Teve dificuldade para

controlar seu temperamento, ou seus |:| |:|:|

impulsos de bater ou ferir alguém? 0—-P14 0—Pl4

(Desde os 18 anos) Empurrou,

bateu, atirou coisas ou usou El:]

armas contra alguém? 0—P15 0—P15

Teve pensamentos sérios sobre

suicidio (ou sobre se matar)? 0-P16 0—P16

Tentou o suicidio (se matar)? El |:| El:]
0—P17 0—P17

Passou por outro problema psicologico
ou psiquiatrico nio mencionado ainda? D D %

ex. transtorno alimentar, mania, etc.

Especifique:

[NOTA: Se todas P9 — P17 sdo 0 — Nio. i.e. sem sintomas ou

(P18 -

PI18.

P19.

P20.

P21

G15. Hora de Término:

problemas psiquiatricos nos ultimos 30 dias. pule para P21]
P20) Nos nltimos 30 dias:

— exclua P8 (problemas com o sono) para P18 - P21
Quantos dias vocé teve esses

problemas psicologicos ou psiquiatricos?

1]

Dias

Quantos dias vocé esteve incapaz de exercer as
suas atividades normais por causa dos problemas EI:'
psicologicos ou sintomas psiquiatricos?

Qudo preocupado ou incomodado vocé tem estado
com esses problemas psicologicos ou psiquiatricos?
0-Nada 3 — Consideravelmente

1 - Levemente 4 - Extremamente I:]
2 - Moderadamente

Neste momento, quio importante € para vocé

o tratamento (atual ou adicional) para problemas

psicologicos / psiquiatricos?
0-Nada

1 - Levemente

2 - Moderadamente

3 — Consideravelmente
4 - Extremamente

CTICT]

[]

Comentarios:
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Taxa global de confiabilidade do entrevistado / Validade da entrevista e dos escores:

Leve em conta a aparente capacidade e disposi¢cdo do respondente para entender as questées, fornecer estimativas precisas e
pensadas, além de responder honestamente. No geral, o respondente forneceu informagaio que é:

1- Ruim, 2 - Satisfatoria, 3-Boa []

Ruim: Muitos itens sdo provavelmente imprecisos, foram recusados,
e/ou o perfil das respostas € contraditério ou sem sentido.

Satisfatoria: Numerosas aparentes imprecisdes, recusas,
€ ou inconsisténcias, mas o perfil geral das respostas
parece razoavel, exceto em 1 ou 2 areas-problema
(sub-escalas) do instrumento (ASI6).

Boa: Algumas/poucas imprecisdes aparentes, recusas
e/ou inconsisténcias, mas o perfil geral das respostas
parece avaliar bem o respondente.



154

ASI6

Lista de Alcool e Outras Drogas

Alcool — cerveja, vinho, “coolers™, destilados, licores. absinto, bira, birita, cachaca, caipirinha. cana, caninha, chope. conhaque,
gin, graspa, licor, martini. run, tequila, vinho, vodka, whisky e demais bebidas alcodlicas.

Maconha — cannabis, haxixe, THC (delta-9-tetrahydrocannabinol). Cannabis sativa (latim). erva, baura, bolo, fumo. pega. ponta,
beck. baseado. bagulho, breu. fino. marijuana. mary jane, verdinha, pasto, pema de grilo, grama, capim, dar um tapa. tapao, hemp,
dolar. pacau, bhang. bong (persa), ganja (Jamaica), canhamo (espanhol), charas (oriente), bomba. bob marley. bunfa. cha.
cachimbo da paz. camario, cangonha. canjinha. capucheta, carne-seca. carogo. coisa, come-e-dorme. erva-do-diabo. cigarrinho
do capeta, jacuzinha. madeira. maluquinha. manga-rosa. preta. AMP. Skunk. skank (maconha “de laboratério™. “supermaconha™).

Sedativos — Barbituricos — Gardenal, Seconal, Nembutal, Tiopental. Fenobarbital, Fenocris, Edhanol. Fenitoina, Dialudon. Epelin,
Fenital. Hidantal. Benzodiazepinicos — diazepam (Valium, Calmociteno. Daizefast, Dienpax. Noan. Valix. Compaz. Somaplus.
Ansilive. Letansil), clobazam (Fristum. Urbanil). clonazepam (Clonotril. Clonazepam. Rivotril). clordiazepoxido (Limbitrol,
Psicosedin. Menotensil). cloxazolam (Clozal. Elum. Olcadil), alprazolam (Altrox. Aprax. Alpraz. Frontal. Tranquinal, Xanax.
Mesmerin), lorazepam (Lorazefast. Lorazepam, Lorax, Mesmerin. Ativan. Lorium). flunitrazepam (Rohypnol),

flurazepam (Dalmadorm, Dalmane). bromazepam (Lexotan. Bromopirin, Bromoxon, Brozepax, Deptran. Lexfast, Neurilan,
Novazepan, Relaxil. Somalium, Sulpan, Unibromazepam. Nervium). midazolam (Dormonid. Dormium, Dormire),

nitrazepam (Nitrazepol. Sonebon). oxazepam (Serax), triazolam (Halcion).

Cocaina / Crack — p6, branca, branquinha. farinha. coca. epadu. neve. brisola, bright. brilho, pico, basuko. pedago. ratata. tiro,
carreira, tema, material, cor. perigo. néia. poeira, novidade. cheiro. bianca. brisa. talco. pamonha. cristina, priza, osso moido,
osso do diabo, papel. “crack”, free-base, rock. pedra, stone, macaquinho. merla, mel. melado.

Estimulantes — anfetaminas, bolinhas. boleta. Dualid, Hipofagin, Inibex. Ritalina. Preludin. rebites. femproporex, anfepramona.
Modenne, Fluril e Fluramina Adderall, Dexedrine (dexfenfluramina). Cylert (pemolide); Absten, Dobesix e Fagolipo (mazindol).
Metanfetaminas — crystal meth ou crystal. ice, monster, crank. chalk. speed. meth. glass, droga “dos internautas™,

“pilula do vento™ ou “pilula do medo™.

Alucinégenos — LSD. acido. bad trips. selo. selinho. PCP. “pé de anjo™, mescalina. psilocibina. cogumelos, MDMA.

Ecstasy, “X”, “green”, Ayahuasca (Cha do Santo Daime. yajé, caapi. vinho de Deus). 2CB (4-bromo-2.5-dimetoxifenetilamina)
e 2-CT-7 (2.5-dimetoxi-4(n)-propiltiofenetilamina), 4MTA (metiltioanfetamina), PMA (para-metoxianfetamina) e PMMA
(para-metoximetilanfetamina). “Mitsubish™.

Heroina — cavalo. cavalo branco. horse. smack, tar. black. tan. marrom. brown stone. brown sugar. agicar. agicar mascavo.
cavalete, chnouk. H. heroa, po. poeira. castanha, merda, bomba, veneno, burra. gold. bacalhau, elixir, baque, cocada preta.

Outros Opidides — Demerol. 6pio. codeina. petidina, percocet/percodan. darvon/darvocet. xaropes (elixir paregorico).

morfina (dimorf), metadona (metadon), etorfina, levorfanol, fentanil. sufentanil. butorfanol, buprenorfina (temgesic).

naloxona (narcan), naltrexona (revia). diprenorfina. B-funaltrexamina. naloxonazina. nalorfina. pentazocina. nalbufina (nubain).
dinorfina, tramadol (anangor, dorless, sylador, timasen, tramadon, tramal, zamadol), meperidina (dolantina. dolosal, domot),
propoxifeno. 6pio. naltrindol. bremazocina, DAMGO. CTPO, DPDPE. DSLET. LAAM.

Inalantes — cola, 6xido nitrico (gas do r1s0). solventes. gasolina. tintas, tiner. sprays de tinta. desodorante, langa-perfume.
detergentes, gas de 1squeiro. acetona, cheirinho. cheirinho da lolé, lolé, cimento de borracha. cimento, PVC, cola de avido,
cola de sapateiro. esmalte. gasolina. tinta spray. vernizes.

Outros — Esteroides e anabolizantes, pilulas para dieta ou sono sem prescrigdo, ketamina ou “special K” ou Vitamina K,
GHB & GLB ou GHB (sopa) — é um depressor. Incluir medicagdes desconhecidas.
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Principais Grupos de Ocupacdo

Especialidades Profissionais e Ocupacoes Técnicas

(ex. engenheiros, cientistas da computagdo, cientistas naturais e sociais, profissionais da area da saude,
trabalhadores sociais e religiosos. professores. advogados. artistas e atletas)

Ocupacoes Executivas, Administrativas e Gerenciais
(ex. chefes executivos, diretores, gerentes, contadores)

Ocupacoes de Venda
(ex. corretores de seguro e imoveis, representantes comerciais, varejista.
caixa de banco/supermercado)

Ocupacoes de Apoio Administrativo e de Escritorio
(ex. supervisores. operadores de computador. secretarias. recepcionistas. balconistas,
despachantes. avaliador de seguros. funcionario de banco, ajudantes de professores)

Ocupacoes de Producao de Precisao, Manufatura e Conserto
(ex. mecanicos. reparador de equipamentos, pedreiros, colocador de tapetes, eletricistas.
pintores. colocadores de telhado. metalirgicos. estofadores. agougueiro. padeiro,
montadores de equipamentos eletronicos. calibrador. operadores de sistema hidraulicos)

Operadores de Maquinas, Montadores e Inspetores

(ex. operador de maquina téxtil, metal. plastico, madeira, soldador, cortador,
montadores, checadores, separador)

Ocupacoes de Transporte e Mudanca

(ex. motoristas de todos os tipos, atendentes de estacionamento. operador de guindaste e gruas,
marinheiros e taifeiros (ajudante de convés)

Servicos Gerais, Limpeza de Equipamentos, Auxiliar e Operario
(ex. pescadores, jardineiros. silvicultores (madeireiros). lenhadores, ajudantes de mecanico,
auxiliares de construgdo e produgdo. gans (lixeiros). estoquistas e empacotadores)

Ocupacoes de Servico, exceto Empregados Domésticos

(ex. servigos de prote¢do — bombeiros. policiais, guardas; servigos alimenticios — cozinheiros;
auxiliar contabil, assistentes de balcio (atendentes); servigos de saude — assistentes de dentista,
auxiliares de enfermagem. serventes de hospital: servigos de limpeza e construgio — zeladores,

empregados e seus Supervisores; servigos pessoais — barbeiros. lanterninhas de cinema,
auxiliares de servigo social ou previdéncia social. recreacionistas, porteiros e seus supervisores)

Fazendeiro ou Gerente/Administrador de Fazenda
Trabalhadores Rurais
Militar

Empregados Domésticos
(ex. babas. mordomo, governanta. empregada doméstica....)

Outra
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Escala de Intensidade

0 — Nada

1 — Levemente

2 — Moderadamente

3 — Consideravelmente

4 — Extremamente



