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RESUMO

Introducdo: O citomegalovirus (CMV) ou herpesvirus — 5 (HHV-5) € um herpesvirus
humano, e é uma infeccdo comum em todo o mundo, principalmente em regifes pobres
sem saneamento e com condigdes inadequadas de higiene. Ele é um virus envelopado e
tem o maior genoma entre 0s virus que infectam espécies animais.

Objetivo: Estimar a prevaléncia da infeccdo por citomegalovirus no Brasil e na Regido
Metropolitana de Manaus.

Métodos: Foram realizados dois estudos. Um estudo fez a revisdo sistematica dos
estudos publicados no Brasil que estimavam a prevaléncia da infeccdo por
citomegalovirus. Outro estudo estimou a prevaléncia da infeccdo por citomegalovirus
por meio de andlise soroldgica das imunoglobulinas IgG e IgM anti-CMV do sangue
coletado de individuos residentes na Regido Metropolitana de Manaus.

Resultados: Na revisdo sistematica observou-se que a prevaléncia da infecgdo por
citomegalovirus no Brasil foi 56% (IC 95% = 27-85%). O dado apresentou elevada
heterogeneidade (1 = 99,98%). O estudo de soroprevaléncia na Regido Metropolitana
de Manaus identificou uma prevaléncia de 89,5% de soropositividade para 1gG e 1,9%
para IgM.

Conclusdo: A diferenga encontrada na prevaléncia dos dois estudos sugere diferenca
nas populacdes estudadas. A infecgdo pelo citomegalovirus tende a ser mais comum na

Regido Metropolitana de Manaus do que em outros contextos brasileiros.

Palavras-Chave: Citomegalovirus, Prevaléncia, Revisdo Sistematica, Brasil, Regido

Metropolitana de Manaus.



ABSTRACT

Introduction: The cytomegalovirus (CMV) or herpesvirus - 5 (HHV - 5) is a human
herpesvirus, being a common infection around the world, mainly in poor regions
without sanitation and proper hygiene conditions. It’s an enveloped virus and also has
the biggest genome between viruses that infect animal species.

Objective: To estimate the prevalence of the infection by cytomegalovirus in Brazil and
in the Metropolitan Region of Manaus.

Methods: Two studies were made. A study conducted the systematic review of studies
published in Brazil that estimated the prevalence of infection by cytomegalovirus. The
other study estimated the prevalence of infection by cytomegalovirus through
serological analysis of anti-CMV immunoglobulins 1gG and IgM of the blood collected
from individuals living in the Metropolitan Region of Manaus.

Results: It was observed on the systematic review that the prevalence of infection by
cytomegalovirus in Brazil was 56%, (Cl 95% 27-85%). The data showed a high level of
heterogeneity (12 = 99.98%). The study of seroprevalence in the Metropolitan Region of
Manaus identified a prevalence of 89.5% of seroprevalence to 1gG and 1.9% to IgM.
Conclusion: The difference founded in the prevalence of the two studies suggests a
difference in the populations studied. The infection by cytomegalovirus tends to be

more common in Metropolitan Region of Manaus than in other brazilian contexts.

Keywords: Cytomegalovirus, Prevalence, Systematic Review, Brazil, Metropolitan

Region of Manaus.
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APRESENTACAO

A investigacdo da infeccdo pelo citomegalovirus (CMV) é relevante no contexto
social. Apesar de ser assintomatica em pacientes imunodependentes, € considerada a
maior responsavel por alteracbes congénitas em recém-nascidos, nos quais promove
danos irreparaveis no sistema nervoso central (SNC), o que pode levar a morte.

Em pacientes imunodeprimidos, tais como portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), a doenca se mostra extremamente agressiva, e pode
evoluir para cegueira pela retinite viral. Estudos apontam que a infeccdo por CMV ¢é a
maior responsavel pela rejeicdo no transplante de oOrgdos solidos, acarretando varias
complicacbes no paciente receptor, tais como: viremia assintomatica e doenca do
tecido-invasiva.

O CMYV é altamente prevalente em todo 0 mundo, apesar desta alta prevaléncia,
trabalhos epidemioldgicos ainda sdo escassos. Até 0 momento inexistem informacoes
sobre a prevaléncia da infeccdo por este virus no Amazonas e de modo agregado no
Brasil.

Cabe ressaltar que a pesquisa do CMV estd excluida nas recomendacdes de
exames laboratoriais sugeridos na assisténcia pré-natal preconizada pelo Ministério da
Saude. Devido a isso, optou-se por elaborar uma revisdo sistematica da literatura para
mapear a prevaléncia da infec¢do por CMV no Brasil.

Este trabalho ajudard mapear o perfil da infeccdo em adultos residentes na
Regido Metropolitana de Manaus. A partir destas informacdes serd possivel propor
medidas educativas e de intervencdo para minimizar os riscos de contagio. Medidas

socioeducativas podem advir apds este estudo, tais como a orientacdo sobre higiene
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pessoal e cuidados com aglomeracdes, por exemplo, de modo a minimizar a propagacgéo
do virus e o estabelecimento da doenca.

Optou-se por estruturar essa dissertacdo em dois artigos cientificos. Para
subsidiar a argumentacdo, elaborou-se um referencial tedrico contendo revisdo dos
aspectos relacionados ao CMV, os procedimentos laboratoriais e 0s delineamentos
executados.

Os dados sobre a prevaléncia esclarecerdo melhor a epidemiologia desta
infeccdo na regido de Manaus e no Brasil. As autoridades serdo direcionadas quanto a
necessidade de programas locais de rastreamento da doenca, assim como 0s
profissionais de saude terdo subsidiados sobre a importancia do diagnostico precoce da

infeccdo.
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1 INTRODUCAO

O Citomegalovirus (CMV) ou herpesvirus-5 (HHV-5) é um virus envelopado e
gue apresenta 0 maior genoma constituido de DNA dentre 0s que infectam as espécies
animais (TOMTISHEN 111, 2012). E considerado um dos mais importantes patgenos
oportunistas, que comumente infectam pessoas de todas as idades, ragas e grupos
étnicos de diferentes contextos sociais, econémicos, culturais e geograficos (LOPO et
al., 2011). Como todo herpesvirus tem caracteristicas especiais, que incluem a
capacidade de estabelecer infec¢do latente assintomética e da capacidade ao longo da

vida, para reativacdo da infeccdo e desenvolvimento de sintomas (FISHMAN, 2013).

O virus tem ampla distribuicdo mundial, sem sazonalidade, e é transmitido pelo
contato direto com liquidos bioldgicos (saliva, urina, sémen, secrecdo vaginal, leite
materno) de pessoas infectadas, via transplacentaria (LANZIERI et al., 2015) pela
transfusdo sanguinea ou transplante de 6rgaos (DE MATOS; MEYER; LIMA, 2011).
Normalmente, na populacdo em geral (imunocompetente) a infeccdo é assintomatica, na
qual assume caracteristicas de um quadro semelhante a mononucleose infecciosa. O
paciente apresenta-se com quadro febril prolongado, sensacdo de fraqueza, sudorese e,
eventualmente hepatoesplenomegalia (VANCIKOVA; DVORAK, 2001). O virus é
mais conhecido por sua propensdo de causar doencas em pacientes
imunocomprometidos, especialmente em receptores de transplantes, pessoas que vivem
com HIV/aids em estadgio avancado e recém-nascidos infectados congenitamente

(BOECKH; GEBALLE, 2011).

Considerada a infeccdo congénita mais comum nos paises desenvolvidos, a

infeccdo por CMV causa doencas graves em lactentes, como perda auditiva
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neurossensorial e deficiéncia do desenvolvimento neurolégico (VAN ZUYLEN et al.,
2014). Em individuos com HIV/aids, a retina € o local mais comum de acdo do CMV,
na qual desenvolve retinite que acompanha um terco dos infectados durante toda a vida,
e evolui para a cegueira (KEDHAR; JABS, 2007). A infecdo é responsavel pela
monitorizacdo constante no transplante de o6rgdos solidos, uma vez que suas
complicacdes sdo as mais frequentes apds este procedimento (AZEVEDO et al., 2015),

e estdo associadas a rejei¢do do orgao transplantado (FISHMAN, 2013).

Dentre os métodos diagnosticos para infeccdo pelo CMV, existem trés técnicas
laboratoriais. A primeira inclui aquelas que pesquisam anticorpos ou seja (sorologia)
para deteccdo de 1gG e IgM especificas para CMV. A segunda compreende as proteinas
virais, presentes na célula infectada como resultado da replicacdo viral (técnica de
antigenia e imunohistoquimica). Por fim, técnicas que empregam a biologia molecular
pela deteccdo do DNA viral pela reacdo de cadeia de polimerase (PCR) (“Congenital

cytomegalovirus infection: Outcome and diagnosis”, 2005).

O estado imunologico do hospedeiro norteia os aspectos de tratamento. Em
pacientes imunodependentes, recomenda-se apenas um tratamento sintomatico,
enquanto que em pacientes imunocomprometidos deve ser utilizada terapia antiviral e
imunoterapia. Os antivirais mais utilizados s&o: ganciclovir, foscarnet, cidofir,
valganciclovir e valciclovir (VANCIKOVA; DVORAK, 2001). O tratamento é
comumente iniciado com valganciclovir para retinite em pessoas vivendo com
HIV/aids. Em outras sindromes do tecido-invasiva, o foscarnet em doses ajustadas para

a funcdo renal é o mais indicado (TAN, 2014).

Estima-se que a prevaléncia em adultos no mundo varia de 40% na Europa a

100% nos paises do terceiro mundo (PAWLOWSKA; HALOTA, 2004), e é diretamente
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proporcional ao status socioeconémico da populacdo (PILLAY; GRIFFITHS, 1992).
Estudos demostram que a infeccdo € muito comum em mulheres em idade reprodutiva,
com soroprevaléncia maior na América do Sul, Africa e Asia, e menor na Europa

Ocidental e Estados Unidos (CANNON; SCHMID; HYDE, 2010).

No Brasil, pesquisas de soroprevaléncia revelaram uma grande variacdo nas
populagdes de estudo. Na cidade de Ribeirdo Preto-SP encontrou-se 1% de positividade
entre a populacdo de recém-nascidos (MUSSI-PINHATA et al., 2009). Por outro lado,
detectou-se 98% de prevaléncia na populagéo adulta da cidade de Lages-SC (MATQOS;

MEYER; LIMA, 2010).
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Estimar a prevaléncia do citomegalovirus no Brasil e na Regido Metropolitana

de Manaus.

2.2. Objetivos Especificos

a — Examinar a prevaléncia de citomegalovirus em estudos realizados no
contexto brasileiro.

b — Calcular a soroprevaléncia de citomegalovirus na Regido Metropolitana de
Manaus.

¢ - lIdentificar caracteristicas sociais, econémicas e demograficas que

influenciaram na prevaléncia do citomegalovirus em Manaus.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1. A infeccéo de citomegalovirus no mundo e no Brasil

O citomegalovirus (CMV) é um Betaherpesvirus humano tipo 5, que pertence a
familia herpesviridae, junto como o virus Epstein-Barr, Herpes simples e Varicela-
Zoster (TAYLOR, 2003). E um dos patdgenos mais prevalentes em humanos e tem
ampla distribuicdo mundial principalmente entre individuos adultos (MANICKLAL et
al., 2013). A infeccdo por este virus apresenta prevaléncias mundiais que variam de 40 a
100% em pessoas adultas e relaciona-se a fatores socioecondmicos (PILLAY;
GRIFFITHS, 1992). O CMV ¢é conhecido por causar a mononucleose, que ¢é
acompanhada de visceromegalias, principalmente em pacientes imunocomprometidos,
receptores de transplantes, pessoas que vivem com HIV/aids e recem-nascidos
infectados congenitamente (BOECKH; GEBALLE, 2011).

Estudos demonstraram que a prevaléncia da doenca por CMV ¢é inversamente
proporcional a condigdo socioeconémica da populacdo mundial (CANNON; SCHMID;
HYDE, 2010). Nos Estados Unidos, a prevaléncia em adultos varia entre 50 a 85%,
enquanto que em Portugal a maior prevaléncia verificada foi 77% (LOPO et al., 2011).
Diversas pesquisas revelam que a prevaléncia da infeccdo por CMV é mais alta na
América do Sul, Africa e Asia, e menor na Europa Ocidental e nos Estados Unidos
(CANNON; SCHMID; HYDE, 2010).

A transmissdo da doenca ocorre normalmente pelo contato direto entre os
membros da mesma familia, por ser altamente contagiosa através de fluidos corporais, e
por via sexual (EMERY; GRIFFITHS, 1990). A prevaléncia também esta relacionada

ao comportamento sexual, visto que, no Reino Unido, foi verificado uma
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soroprevaléncia de 80% entre homens homossexuais, enquanto que entre homens
heterossexuais sexualmente ativos foi de 42% (PILLAY; GRIFFITHS, 1992).

A infeccdo por CMV ¢é considerada ainda a causa mais comum de infeccédo
congénita em todo o mundo, com taxas que variam de 0,2 a 2,2% (MARIN et al., 2016).
Nos paises desenvolvidos esta prevaléncia ocorre em torno de 0,6%. Destas, 10% das
criancas infectadas apresentam sinais e sintomas da doeng¢a no momento do nascimento
(SWANSON; SCHLEISS, 2014). Estudos no Brasil demonstraram uma grande variacao
destes indices. Em Porto Alegre, por exemplo, existe uma baixa prevaléncia da infecgédo
congénita 0,8% (MIURA et al., 2006), ao contrario da alta frequéncia encontrada em
recém-nascidos e lactentes na cidade de Ribeirdo Preto, 2,6% (YAMAMOTO;
FIGUEIREDO; MUSSI-PINHATA, 1999).

A identificacdo da infeccdo entre doadores de sangue é algo prioritario e
preocupante, pois pacientes imunocomprometidos sdo 0s mais vulneraveis a
desenvolverem doencas graves, por conta de transfusbes sanguineas (AHMED et al.,
2006). Estudos realizados em doadores de sangue apontam soroprevaléncia para CMV
de 40 a 60% na Alemanha, 97,6% na Malésia, 93,2% em Gana (ZIEMANN; HENNIG,
2014 ;AHMED et al., 2006 ;ADJEI; ARMAH; ARTER-OLAGA, 2006). No Brasil, um
estudo realizado entre 636 doadores de sangue saudaveis na cidade de Salvador (BA),
encontrou uma alta prevaléncia de 87,9% (MATOS; MEYER; LIMA, 2010).

Em pacientes transplantados a rejeicdo pode aparecer através de varios
mecanismos, mas uma das causas mais frequentes de rejeicdo em transplantes renais € a
infeccdo por citomegalovirus (JUNIE, 2016). Esse é considerado ainda, o agente
patogénico viral mais comumente responsavel pelo insucesso dos transplantes de figado

(LEE; RAZONABLE, 2010). O CMV pode afetar a funcdo do enxerto, aumentar a
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morbidade e mortalidade dos pacientes, desenvolver viremia assintomatica, sindrome de
CMV ou doenca do tecido invasiva (RAMANAN; RAZONABLE, 2013).

O citomegalovirus caracteriza um sério problema de saude publica, e € um
grande desafio para os profissionais de satde. A doenca causa mortalidade e morbidade
grave em recém-nascidos infectados congenitamente, doentes imunocomprometidos,
principalmente receptores de 6rgdos e infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV)(CHAKRAVARTI; KASHYAP; MATLANI, 2009). O virus é
responsavel, ainda, pela reativacdo da infeccdo em pacientes ndo-imunossuprimidos,
tais como trauma grave, sepse, queimaduras e “cirroticos”(JAIN; DUGGAL; CHUGH,

2011).

3.2 Consequéncias a saude decorrentes da infecdo por
citomegalovirus

A infeccdo priméria com CMV geralmente segue assintomética, mas o virus
estabelece persisténcia viral, caracteristica esta comum a todos o0s herpesvirus
(GOODRUM; CAVINESS; ZAGALLO, 2013). Apos a infeccdo primaria o virus se
torna latente em multiplos 6rgdos, e pode mais tarde ser reativado durante uma
desregulacdo grave do sistema imunolégico (JAIN; DUGGAL; CHUGH, 2011). O
equilibrio das interacGes parasita-hospedeiro ira determinar a frequéncia e gravidade das
infeccbes sintomaticas (FISHMAN, 2013).

Os sintomas decorrentes da infeccdo por CMV estdo diretamente relacionadas a
imunocompeténcia dos individuos infectados, fato que explica a frequéncia maior das
doencas correlatas em recém-nascidos, transplantados e em pessoas que vivem com
HIV/aids (SWEET, 1999). Em alguns casos, em torno de 7%, a infeccdo priméria pelo

CMV ira resultar em sindrome de mononucleose, com sintomas quase indistinguiveis
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dos quadros induzidos por virus Epstein-Barr (TAYLOR, 2003). Os sintomas incluem
febre prolongada, faringite, linfadenopatia, petéquias, erupcbes cutaneas e, mais
raramente, hepatoesplemegalia, adenopatia e desordens gastrintestinais e do sistema
nervoso (DUMITRA; CRISAN; PILAT, 2015;BRITO SEE, MOREIRA CAL ET AL.,
2016).

Durante a gravidez, o CMV pode contaminar o feto ap6s uma infecgdo materna
primaria ou recorrente, haja vista que é a infecdo primaria responsavel pela maior taxa
de transmisséo da doenca, assim como os danos associados a ela (REVELLO; GERNA,
2002). Assim 0 CMV ¢é a principal causa dos retardos mentais e perdas auditivas nos
paises desenvolvidos (CHEERAN; LOKENSGARD; SCHLEISS, 2009). Estima-se que
de 10% das criancas infectadas congenitamente apresentam sinais e sintomas da doenga,
que incluem perda auditiva neurossensorial, retardo mental, microcefalia, atraso no
desenvolvimento, disturbios convulsivos e paralisia cerebral (SWANSON; SCHLEISS,
2014).

Em individuos transplantados, o CMV ¢ a causa mais frequente de rejeicdo por
afetar a funcdo do orgdo transplantado, e por consequentemente aumentar a morbidade e
mortalidade dos pacientes (RAMANAN; RAZONABLE, 2013). Esta condicdo ocorre
principalmente entre 30 e 90 dias ap0s o transplante, devido a reativacdo de uma
infeccdo latente no 6rgdo ou apds uma infecgdo primaria em pacientes soronegativos
(PIERROTTI et al.,, 2015). Os pacientes que desenvolvem viremia assintomatica,
sindrome de CMV ou doenca do tecido-invasiva, geralmente se apresentam com febre,
neutropenia, em alguns pacientes linfadenopatia, hepatite e trombocitopenia associadas
ao acometimento invasivo (LEE; RAZONABLE, 2010;RAMANAN; RAZONABLE,

2013).
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A infeccdo por CMV péds-transplante, esta ainda associada a uma sindrome de
imunossupressao ndo especifica, que é um fator para rejeicdo do enxerto, assim como
infeccOes bacterianas e fangicas (KANJ et al., 1996). Estudos apontam que a
pneumonite por CMV afeta mais de 20% dos receptores de transplante de pulmao.
Apesar do tratamento, ela aumenta o risco para sindrome de bronguiolite obliterante e
morte (SNYDER et al., 2010). Em transplantados renais, o CMV afeta de maneira
invasiva o trato gastrointestinal, o que induz a diarreia ou sangramento, e é considerado
0 maior responsavel pelos quadros de pancreatite aguda (ARDALAN, 2012., LIU et al.,

2005).

3.3 Manejo clinico da infeccéo pelo citomegalovirus

Varios testes laboratoriais sdo utilizados para o diagndstico do CMV. Os de
baixo custo e aqueles com resultados mais rapidos sdo os preferidos. O ensaio
imunoenzimatico (ELISA) é mais utilizado para triagem populacional, e é util na
identificacdo de anticorpos na fase aguda (IgM) e cronica (1gG). A técnica mais sensivel
e especifica para diagnostico, porém de alto custo, é a Reacdo de Cadeia Polimerase
(PCR) e a Reacgéo de Cadeia Polimerase em Tempo Real (RT-PCR).

Na maioria das vezes, mesmo identificada a infeccdo por CMV, ela permanece
assintomética, e regride por si sO. Assim intervencdes medicamentosas Sao
desnecessarias. Algumas pessoas apresentam sintomatologia de mononucleose
infecciosa, com febre, mal-estar, dores articulares, erupgdes cutaneas e cansaco. Estes
sinais e sintomas tem evolucédo autolimitada.

O tratamento de alta toxicidade é baseado na administracdo de antivirais, sendo
portanto realizado quando a infec¢do pde em risco a vida do paciente, ou a perda de

visdo em pacientes que vivem com HIV/aids. Por serem virustaticos, esses
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medicamentos ndo curam o CMV, mas interrompem a evolucdo da doenca causada.
Atualmente sdo testados novos antivirais contra a infeccdo pelo CMV. Existem quatro
farmacos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA): ganciclovir,
valganciclovir, foscarnet e cidofir (BIRON, 2006).

O Ministério da Saude, através do Manual de Controle das Doengas
Sexualmente Transmissiveis, aprovou e adotou o uso dos antivirais foscarnet e
ganciclovir para o tratamento de retinite por CMV em portadores de HIV da seguinte
maneira:

e Ganciclovir 5mg/Kg/dose, intravenoso (1V) (infusdo por mais de 1 hora),
2 vezes ao dia, por 14 a 21 dias; manutencdo: 6 mg/Kg/dose, 1V,1 vez ao
dia, 5 vezes por semana, indefinitivamente;

Nos casos de intolerancia ao ganciclovir:

e Foscarnet 60 mg/Kg, 3 vezes ao dia (infusdo por mais de 2 horas), por 14

a 21 dias. Manutencdo: 90 mg/Kg, IV, 1 vez ao dia, indefinidamente

(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 1999)

O Grupo de Infeccdo em Transplante de Orgéos Sélidos da Escola Paulista de
Medicina considera que, em pacientes transplantados, o tratamento levara em
consideracdo aqueles com exame positivo (antigenia ou PCR quantitativo). Neste caso,
serdo tratados todos os pacientes sintomaticos, ou seja, com “sindrome de CMV” ou
presenca de sinais e sintomas de doenca invasiva. Em alguns casos, o tratamento sera
individualizado, por exemplo na sindrome incompleta caracterizada apenas por febre e
diarreia ou plaquetopenia e astenia (ONO, 2010).

Os pacientes transplantados assintomaticos apenas receberdo tratamento, quando
estiverem inseridos no grupo de risco. Este é caracterizado por todos que possuem

sorologia negativa para CMV pré-transplante tais como: doador positivo e receptor
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negativo (D+/R-), e doador e receptor negativos (D-/R-). Neste grupo séo incluidos
ainda todos que fizeram pulsoterapia com corticoides ha até 3 meses, independente do
numero de células na antigenia ou do valor da carga viral no PCR quantitativo. O tempo
minimo de tratamento € de 14 dias, e prorrogavel por mais uma semana apds a primeira
antigenia negativa ou suspenso imediatamente apos PCR negativo (ONO, 2010).

A infeccdo congénita pelo CMV, definida também por doenca de inclusédo
citomegalica, é transmitida intra-Gtero por via transplacentaria. E possivel a transmisso
perinatal durante a saida do feto pelo canal de parto infectado ou pela amamentacédo (DE
MATOQOS, 2016). Estudos demostram que, a terapia com ganciclovir iniciada no periodo
neonatal em criancas que tém comprometimento do SNC pela infec¢do, alcangcou uma
resposta terapéutica positiva evitando a perda da audi¢do (KIMBERLIN et al., 2017).

O Guia da Atencdo a saude do Recém-Nascido do Ministério da Saude
preconiza o uso de antivirais para o tratamento da infecgdo congénita ou perinatal, desde
que o recem-nascido (RN) tenha infeccdo confirmada laboratorialmente e com
evidéncias clinicas de alteragdes do sistema nervoso central (SNC), tais como:
calcificagbes intracranianas, microcefalia, atrofia cortical, liquido cefalorraquidiano
(LCR) anormal e/ou alteracio auditiva (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2012).

De acordo com o Manual de Atencdo a Saude do Recém-Nascido, do

Ministério da Salde, nestas situacdes sdo adotados 0s seguintes esquemas:

a. "[...] Critério de incluséo para o tratamento:
e RN sintoméaticos com evidéncias de envolvimento do SNC, incluindo
calcificacOes, microcefalia, atrofia cortical, surdez neurosensorial, liquor anormal

e coriorretinite.
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e RN com quadro de sindrome sepsis-like viral, pneumonite intersticial por CMV,
excluidas outras etiologias.
e |dade inferior a 1 més do diagndstico

b. Administragdo do medicamento:

e Ganciclovir, na dose de 8 a 12 mg/Kg/dia, de 12/12 horas, rediluido em soro
fisiolégico 0,9% ou soro glicosado a 5%, ndo ultrapassando 10 mg/ml, em infusdo
endovenosa lenta por 1 hora, durante seis semanas.

c. Contraindicagdes do medicamento ou modificacdes da dose em uso:

 Neutropenia (<500 célulassmm?®) e plaquetopenia (<50.000/mm?®): reducdo da
dose para 4 a 6 mg/Kg/dia
e Creatinina sérica > 2,0mg/dL
Se essas alteracdes persistirem por mais de uma semana ou piorarem, 0 medicamento

devera ser suspenso até a normatizagdo dos parametros laboratoriais.
d. Controle laboratorial durante o tratamento:

e Hemograma completo com plaquetas, uréia e creatinina, transaminase glutamica
oxalacética (TGO), bilirrubina total e fracdes, nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21, 28,
35, 42 e 49 do tratamento.

e Monitorizacdo da viravia: coleta de urina para isolamento viral e PCR nas
semanas 1, 2, 4, 6, 8, 10 e 12.

e Liquor antes do inicio do tratamento e, se alterado, repetir no dia 42.[...]”
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3.4. Meétodos de deteccdo do citomegalovirus

O citomegalovirus pode ser detectado por quatro técnicas soroldgicas descritas a
seguir: método direto, método indireto, competicdo e sanduiche.

O Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), que em portugués equivale a
ensaio imunoenzimatico, utiliza anticorpos conjugados com enzimas, antigenos ou
anticorpos ligados a um suporte solido, com elevada sensibilidade. Este ensaio mede as
alteracfes nas atividades enzimaticas proporcionais as concentracdes de antigenos ou
anticorpos envolvidos nas reagbes imunes subjacentes. O teste existe em muitas
variantes e € preparado tanto para a deteccdo de anticorpos especificos de antigeno,
como para medi¢Bes quantitativas de inumeras substancias. As principais aplica¢fes
incluem avaliacdo diagndstica de anticorpos relacionados com a doenca, deteccdo de
hormdnios, citocinas e antigenos de patégenos comuns (PAULIE; PERLMANN, 2003).

No método ELISA indireto, as placas sdo pré-incubadas com os antigenos contra
0s quais se quer detectar a producdo de anticorpos. Depois, procede-se a uma lavagem
para retirar os antigenos ndo aderidos. Em seguida, adiciona-se a amostra (onde se
pretende detectar um anticorpo especifico) para uma segunda lavagem que objetiva
adicionar o anticorpo marcado com enzima. Apds uma terceira e Gltima lavagem,
adiciona-se 0 substrato e o cromogeno para, por fim, analisar a reacdo enzimatica
(PAULIE; PERLMANN, 2003).

Outra técnica é conhecida por ELISA de blogueio ou competigdo. A presenca de
anticorpos é apresentada pela competicdo com um anticorpo especifico (mono ou
policlonal) dirigido contra o antigeno. O resultado é dado pela jungdo com um
conjugado. A coloragdo aparecera nos orificios onde inexistem anticorpos, ou seja, a

auséncia de cor indica a presenca de antigeno na amostra. A principal vantagem do
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ELISA de competicdo é sua elevada sensibilidade as diferencas de composicdo em
misturas complexas de antigenos, mesmo quando o anticorpo de deteccdo especifico
esté presente em quantidades relativamente pequenas (GAN; PATEL, 2013).

Podemos destacar ainda o ELISA sanduiche, na qual neste método, o anticorpo
para um antigeno especifico chamado anticorpo de captura €, inicialmente, adsorvido no
poco. Depois, a amostra como antigeno (soro, urina ou outra solugdo contendo o
antigeno) é adicionada e se liga a esse anticorpo. Logo apos, € adicionado outro
anticorpo especifico para o antigeno, e finalmente é acrescentado um terceiro anticorpo
ligado a enzima. Essa enzima ird reagir com o substrato adicionado, gerando cor, cuja

intensidade é proporcional a quantidade de antigenos presente (GAN; PATEL, 2013).

3.5. Revisao sistematica de estudos de prevaléncia

As revisdes sistematicas e meta-analises sdo as melhores estratégias para lidar
com informagdes dispersas no meio cientifico. Elas analisam um tema em especifico no
intuito de obter uma sintese de evidéncias que contribuam para uma possivel
intervencdo ao objeto estudado. Estas revisdes trazem uma abordagem mais ampla de
todo e qualquer estudo, que antes era limitado a diversos artigos cientificos. Assim, uma
anélise mais abrangente gerard resultados mais Uteis para a tomada de decisdo
(SWINGLER; VOLMINK; IOANNIDIS, 2003)

Essas analises servem de parametro na area da saude, pois os clinicos obtém
conhecimentos do que acontece atualmente em sua area. As revisdes proporcionam um
auxilio constante nas praticas médicas a partir do que foi constatado e concluido nas
meta-analises. 1sso gera uma precisdo maior na estatistica da analise, ja que o poder da

investigacdo € mais ampliado (AKOBENG, 2005).
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Quando as revisdes sistematicas surgiram néo se obtinha a total confianca de que
critérios cientificos eram rigorosamente cumpridos, e isso era comprovado quando
submetidos a avaliacOes. Essa falta de confianca nos critérios cientificos devidamente
cumpridos originou a criagdo de um guia de recomendacdo chamado QUORUM,
(Quality of Reporting of Meta-analyses) (SENN et al., 2000), que analisava as meta-
analises em geral. Em 2009 este guia passou a se chamar PRISMA (Preferred
Reporting Items For Systematic Reviewsand Meta-Analyses), ja que a avaliacdo passou
a se tratar ndo somente das meta-analises, mas também das revisdes sistematicas.

Com a mudanca de QUORUM para PRISMA, vieram também mudancas nos
critérios de avaliacdo, em que alguns foram mantidos e outros adicionados, conforme
sua essencialidade. Tambéem foram vistos os itens da avaliagdo que ndo eram essenciais,
mas eram desejaveis, estes entraram como opcionais de acordo com cada caso. Sao 27
itens contidos na recomendacdo do PRISMA, que servem de guia para uma analise
precisa e consistente nas revisoes sistematicas e meta-analises (MAY, 2005).

Também ha um fluxograma de quatro etapas que solicita as informacdes da fase
do processo de revisdo. De inicio, é definida uma pergunta clara e objetiva sobre quais
as intencdes especificas de determinada andlise. Logo apds é feita uma busca
aprofundada de todas as fontes que possam ser aplicadas ao estudo e que tenham algum
impacto na concluséo. Estas fontes sdo revisadas e delas sdo selecionados os estudos
que entrardo na revisdo sistematica, de acordo com os itens contidos no PRISMA, seja
para inclusdo ou exclusdo dos estudos na revisdo (STEWART, 1995).

E importante destacar que, apesar de poder ajudar na avaliacio da qualidade das
revisdes sistematicas e meta-analises, 0 PRISMA ndo tem essa intengdo. Guia-las para

obtencdo de um resultado qualificado é o objetivo primordial. Podemos concluir que o
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PRISMA fornece uma evolugdo cada vez maior na qualidade dos estudos cientificos,
que sdo a base para a manutencao da visao que se tem da ciéncia com o passar dos anos.

Revisfes sistematicas de estudos de prevaléncia sdo importantes para uma
melhor descricdo da distribuicdo geogréafica e de tendéncias de uma doenca estratégica
em saude publica. Ha possibilidade de fazer estratificacdo em subgrupos para direcionar
politicas e acbes de planejamento, como realocacdo de recursos. Tais estudos séo
relevantes em contextos que existe elevada fragmentacdo de analises com pequeno
tamanho da amostra e que seja inviavel realizar um estudo nacional. Assim, entende-se
que agrupar os estudos do CMV realizados no Brasil permitira a identificacdo de

padrdes Uteis para o gerenciamento de politicas publicas.

3. 6. Inquéritos em saude de base populacional

Os inquéritos de base populacional sdo um método de pesquisa no qual 0s
individuos sdo comunicados e entrevistados em suas proprias residéncias, selecionados
por meio de técnicas de amostragem probabilistica. Os entrevistadores devidamente
treinados formam uma equipe para realizar a coleta de informacGes, de maneira pessoal,
diretamente com o entrevistado, por telefone, meios eletronicos ou correspondéncia
(LAST, 2001).

Os dados provenientes dos sistemas de informagdo em salde disponiveis sdo
essenciais, mas insuficientes para atender as expectativas contemporaneas na gestdo do
Sistema Unico de Salde (SUS). A insuficiéncia das fontes secundarias de informagdes
enfatiza a necessidade de coletar dados primarios por meio de inquéritos populacionais,
para consolidar um sistema nacional de informacGes em salide (FERNANDA; COSTA,

2008).
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Os inquéritos populacionais tém algumas limitacdes. Por exemplo, o nivel de
agregacao que € uma limitacdo importante a ser considerada. Este problema diz respeito
a uma representatividade do inquérito em nivel nacional, e essa acdo ndo permite uma
desagregacao para niveis geograficos menores (YU et al., 2007).

Outro fator limitante dos inquéritos domiciliares sdo as recusas e 0s problemas
operacionais de coleta que geram ndo respostas. O trabalho é comprometido quando
respondentes e ndo respondentes sdo diferentes, em que as analises resultantes destes
dados terdo erros sistematicos. Ressalta-se o fato da coleta de dados por informantes
secundarios, onde pessoas ausentes tém suas informacbes prestadas por outros
moradores, induzindo consequentemente a um erro de pesquisa conhecido como “proxy
respondente” (VIACAVA, 2002).

Embora os inquéritos sejam conduzidos por profissionais qualificados, uma
parte da populacdo entrevistada ndo confia na privacidade das informacdes fornecidas.
Por conta dessa limitacdo, € necessario dispor de mecanismos que protejam 0s
entrevistados de oportunistas, que queiram ter acesso ao banco de dados (KANAAN,
2000).

Visto ainda como fator limitante, o tratamento dos dados necessita de um
acompanhamento estatistico adequado. A divulgacdo precisa ponderar para que as
analises considerem os relacionados ao processo amostral (DAMACENA, 2008).

Esses estudos proporcionam o alcance de informagdes sobre diversos aspectos
do estado de saude, como determinantes demogréafico, sociais, econdémicos e culturais
da mesma. Podem-se ainda observar comportamentos relacionados a saude que irdo
contribuir para o risco de desenvolvimento de doencas crénicas, tais como diabetes e

hipertensdo. Além de todas essas informacgfes, 0s inquéritos em salde de base
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populacional permitem conhecer os multiplos servicos e atividades de saude oferecidas

em determinada regido (BERTI; BARROS, 2008)
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4. ARTIGO 1 - PREVALENCIA DA INFECCAO POR
CITOMEGALOVIRUS NO BRASIL: REVISAO SISTEMATICA

DA LITERATURA.

4.1. Resumo

Introducdo: O citomegalovirus (CMV) é um virus oportunista que causa altos indices
de mortalidade e morbidade em uma variedade de pacientes, especialmente recém-
nascidos, transplantados e pessoas infectadas pelo HIV. O virus apresenta uma
disseminacdo mundial infectando de 40-100% dos adultos em todo o mundo, estando
diretamente ligado ao status socioeconémico da populacéo.

Objetivo: Estimar a prevaléncia da infeccdo por citomegalovirus no Brasil.

Metodos: Foi realizada a revisdo sistematica de estudos de base populacional, através
da pesquisa nas bases de dados da literatura Latino Americana e do Caribe (LILACS),
National Library of Medicine (MEDLINE/VIA PUBMED), EMBASE e SCOPUS. Dois
pesquisadores selecionaram os estudos, extrairam os dados e avaliaram a qualidade
metodolodgica.

Resultados: Foram recuperados 252 artigos na busca, 15 foram incluidos na revisdo. A
prevaléncia agrupada da infeccdo por citomegalovirus no Brasil foi 56%, (IC 95% 27-
85%). O dado apresentou elevada heterogeneidade (1%-99,98%).

Conclusao: A prevaléncia da infeccdo por citomegalovirus no Brasil foi considerada
baixa, possivelmente por conta das diferencas encontradas na populacdo e na
metodologia dos estudos incluidos. Esta foi a primeira revisdo sistematica que

investigou dados sobre a prevaléncia de CMV na populacdo brasileira, contribuindo
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com importantes evidéncias clinicas e epidemiologicas para os gestores e profissionais
de saude.

Palavras-Chave: Citomegalovirus, Prevaléncia, Revisdo Sistematica, Brasil.
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4.2. Introducéo

O citomegalovirus (CMV) é um membro da familia do herpesvirus humano. Sua
infeccdo atinge a maioria dos individuos no mundo, geralmente sem produzir
manifestacdes sintomaticas (TAYLOR, 2003). Em pacientes imunocomprometidos, a
infeccdo por CMV pode seguir um curso complicado, resultando em retinite, pneumonia
doencas intestinais ou outra doenca especifica do 6rgdo infectado (SWEET, 1999) .

A infeccdo primaria pelo CMV pode ocorrer ap6s contato pessoal, e €
transmitida através de fluidos corporais ou verticalmente através da placenta, o que
resulta em uma infeccdo congénita no feto (MANICKLAL et al., 2013). Todos o0s
membros da familia Herpesviridade estabelecem laténcia em células infectadas, com o
potencial ao longo da vida para reativacdo e producdo de particulas virais infecciosas
(GOODRUM; CAVINESS; ZAGALLO, 2013).

Nos Estados Unidos, estudos relatam uma prevaléncia em cerca de 60%,
enquanto que na Africa e na América Latina as taxas variam de 80 a 100% (JOEL et al.,
2008). A prevaléncia desta infecgdo no Brasil ainda ndo é muito bem definida, embora
existam alguns trabalhos realizados nos quais a prevaléncia variou conforme a
populacéo estudada.

O presente estudo tem como objetivo revisar sistematicamente a literatura sobre

a prevaléncia da infecgdo por CMV no Brasil.
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4.3 Métodos

4.3.1 Critérios de elegibilidade

Considerou-se como critério de inclusdo todos os estudos feitos no Brasil que
investigaram, como desfecho primario ou secundario, a prevaléncia de citomegalovirus,
independentemente do sexo e da faixa etaria dos individuos analisados. Ndo foram
aplicados limites de data, idioma ou status de publicacdo. Foram excluidos os estudos

em duplicidade e artigos de revisao.

4.3.2 Fontes de informacao e estratégia de busca

As seguintes fontes de informagdo foram consultadas: Literatura Latino
Americana e do Caribe (Lilacs), National Library of Medicine (Medline/via Pubmed),
Embase e Scopus, com todos os artigos publicados sem intervalo de periodo. Para a
busca foram utilizadas as palavras-chave: “prevaléncia”, “citomegalovirus” e “Brasil”,
os quais foram definidos com base nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), bem

como seus correspondentes na lingua inglesa.

4.3.3 Selecao dos estudos e extracdo dos dados

Depois de avaliar titulos e resumos selecionados, dois revisores independentes
avaliaram a elegibilidade dos potenciais textos completos, adquiridos pelas estratégias
de busca com o auxilio do programa Covidence (http://www.covidence.org) um
gerenciador de revisdo sistematica. Discordancias foram resolvidas por consenso.

Extrairam as seguintes informacdes dos artigos: nome do estudo, autores, ano da
coleta de dados, cidade, estado, faixa etaria, tamanho da amostra, prevaléncia do
citomegalovirus, proporcdo de mulheres, determinagdo viral, técnica de deteccdo e

caracteristicas da populacéo.


http://www.covidence.org/
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4.3.4 Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Utilizou-se um instrumento validado de avaliacdo critica (LONEY et al., 1998),
0 qual foi adaptado para determinar a qualidade dos artigos. Foram avaliados nove
critérios: 1) amostra representativa para a populagdo alvo; 2) participantes do estudo
recrutados de forma adequada; 3) tamanho da amostra adequado; 4) descri¢do detalhada
do estudo e cenario; 5) epidemiologia descritiva da condi¢cdo estudada; 6) condicéo
mensurada de forma confiavel; 7) andlises estatisticas apropriadas; 8) fatores de
confuséo identificados e contabilizados; 9) anélise de subpopula¢fes mediante critérios
objetivos (LONEY et al., 1998).

Para cada critério atendido o estudo recebeu um ponto. Foram considerados
estudos de alta qualidade aqueles com pontuacdo 7 e 8; moderada qualidade, 4 e 6
pontos; e de baixa qualidade, 0 e 3 pontos. A avaliacdo da qualidade ndo foi utilizada
como critério de exclusdo dos artigos, mas como parametro para o estudo da

heterogeneidade.

4.3.5 Anélise dos dados

O desfecho primario utilizado foi a prevaléncia de citomegalovirus, com o
intervalo de confianga de 95% (IC 95%). Foram estimadas as medidas sumarias para a
populacdo total, por regido, ano, sexo, qualidade do estudo, técnica de deteccdo e
determinacdo viral. Foi utilizado o software Stata®, Statistical Software Package,
Versdo 14.2 (Stata Corp LP, College Station, Texas, EUA) para agregar os resultados
através de meta-analises a fim de determinar a estimativa global de prevaléncia do
citomegalovirus. A meta-anélise foi calculada usando um modelo de efeito randémico,

ponderada pelo inverso da variancia e a heterogeneidade foi avaliada pelo teste do Qui-
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quadrado com significancia de p<0,05, no qual sua magnitude foi apurada pelo I-
quadrado (1%). Onde o 1% uma medida da porcentagem da variacdo global entre os
resultados dos estudos atribuivel & heterogeneidade dos mesmos. Um teste 1% superior ou

igual a 50% determina heterogeneidade significativa (PEREIRA; GALVAO, 2014).
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4.4 Resultados

Na Figura 1 é apresentado o fluxograma do processo de selecdo dos artigos.
Foram obtidos um total de 252 referéncias na busca pelas quatro bases de dados. Destas,
67 eram duplicadas dentre os 185 artigos restantes, 164 foram excluidos apés leitura do
titulo e resumo da publicacdo. Dentre os 21 estudos selecionados para elegibilidade de
texto completo, seis foram excluidos por terem populacdo inadequada a pergunta de
pesquisa. No total, 15 pesquisas foram consideradas elegiveis para a revisao sistematica.

As caracteristicas dos estudos encontram-se na Tabela 1. A maior parte das
pesquisas foi realizada na regido Sudeste (onze), seguida pelas regides Nordeste e Sul
(dois em cada). N&o foram encontrados estudos realizados nas regides Norte e Centro-
Oeste.

Os estudos tiveram seus dados coletados a partir de 1980. Apenas dois estudos
fizeram a coleta de seus dados entre 1969 e 1974. A maior parte dos estudos recrutaram
pacientes em hospitais e trés partiram de alguma base populacional.

O tamanho da amostra variou de 75 até 8.047, sendo seis estudos realizados com
até 195 individuos(FONSECA et al., 2012;MACHADO et al., 1991; MELLO et al.,
1996; MATOS; MEYER; LIMA, 2010; SPANO et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2002;
e SPANO et al., 2002), e trés acima de mil pessoas (LINHARES et al., 1989; SOUZA
etal., 2010; e MUSSI-PINHATA et al., 2009).

A faixa etaria nos estudos variou entre 0 a 75 anos. Quatro estudos incluiram
recém-nascidos (MELLO et al., 1996; MACHADO et al., 1991; MIURA et al., 2006;
e MUSSI-PINHATA et al., 2009), um recrutou criancas (OLIVEIRA et al., 2002) , trés
envolveram adultos (MATOS; MEYER; LIMA, 2010; SOUZA et al., 2010; e SPANO

et al., 2004) um avaliou recém-nascidos e adultos (YAMAMOTO; FIGUEIREDO;
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MUSSI-PINHATA, 1999) um estudou adolescentes e adultos (SPANO et al., 2002) , e
cinco estudaram criancgas, adolescentes e adultos (LINHARES et al., 1989; AMAKU;
MASSAD, 2001; CARVALHO et al., 1976; FONSECA et al., 2012 e SUASSUNA;
LEITE; VILLELA, 1995).

Sete estudos informaram o sexo dos individuos participantes, 0s quais
apresentaram uma proporcdo um pouco maior para 0 sexo feminino, em torno de
54,53%. Em oito investigacdes ndo foi possivel obter esta informacéo.

As pesquisas apresentaram variacdes nas técnicas utilizadas para detectar a
infeccdo pelo citomegalovirus. Houve predominancia do Imunoensaio Enzimatico
(ELISA), utilizado em sete, seguido da Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR),
utilizada em trés. Apenas uma investigacdo utilizou a técnica da Imunofluorescéncia
Indireta, e outra associou esta técnica ao (PCR). Dois estudos utilizaram a técnica do
Imunoensaio Enzimatico Fluorescente (ELFA) associado ao (PCR). A qualidade dos
estudos apresentou escore medio de 7 de 9 (com notas variando entre 2 e 8). Em
nenhum estudo (100%) foi atendido o item 1 (amostra representativa para populacao
alvo). Cinco pesquisas (33,33%) nédo atenderam o item 8 (identificacdo e contabilizacédo
de fatores importantes de confusdo/subgrupos/diferencas). Dois estudos foram

considerados de baixa qualidade metodoldgica.
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Para analise da prevaléncia global dos artigos (Figura 2), foram incluidos os 15
estudos, e a medida combinada da prevaléncia foi 56% (IC 95% 27-85%). A maior
prevaléncia foi encontrada no estudo de SOUZA et al., 2010 com 99% (IC 95% 98-
99%) as menores nos estudos de FONSECA et al., 2003 e MUSSI-PINHATA et al.,
2009 ambos com uma prevaléncia de 1% com intervalo de confianca variando de 1 a
3%. Os dados apresentaram uma alta medida de heterogeneidade (1?) estimada em
99,98%.

Quanto ao método de mensuracgdes bioldgicas, nos dez estudos que houveram
mensuracdo de IgG (Figura 3), a medida combinada da prevaléncia foi 73% (IC 95%:
62-84%). A maior prevaléncia por estudo foi encontrada no estudo de SOUZA et al.,
2010 com 99% (IC 95% 98-99%) e a menor no estudo de YAMAMOTO;
FIGUEIREDO; MUSSI-PINHATA, 1999 com 34% (1C95% 30-38%). Os estudos que
ndo realizaram a mensuracao bioldgica de IgG, a medida combinada da prevaléncia foi
21% (1C 95%: 14-27%).

Nos trabalhos que ha mensuracdo de IgM, no total de 8 (Figura 4), a medida
combinada da prevaléncia foi 73% (IC 95% 60-86%). O estudo que apresentou maior
prevaléncia foi de SOUZA et al., 2010 com 99% (IC 95% 98-99%). O estudo de
MACHADO et al., 1991 teve a menor prevaléncia 31% (IC 95% : 22-40%). Contudo,
as pesquisas que nédo realizaram a mensuracao de IgM, obtiveram uma prevaléncia de
38% (IC 95% : 21-54%).

Sete estudos usaram a técnica de ELISA para as mensurac@es bioldgicas (Figura
5). A prevaléncia combinada foi 72% (IC 95% 60-84%), em que a maior foi encontrada
no estudo de SOUZA et al., 2010 com 99% (IC 95% 98-99%) e a menor prevaléncia foi
descrita no estudo de MELLO et al., 1996 com 44% (IC 95% 34-54%). As pesquisas

que ndo usaram a técnica obtiveram uma prevaléncia de 43% (IC 95% : 18-68%).
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A técnica do PCR foi realizada em seis estudos (Figura 6) e a medida
combinada da prevaléncia do CMV foi 45% (IC 95% :16-73%). A maior prevaléncia foi
encontrada no estudo de SPANO et al., 2002 com 98% (IC 95% : 93-99%) e as menores
nos estudos de FONSECA et al., 2012 e MUSSI-PINHATA et al., 2009 ambos com
prevaléncia de apenas 1%. As pesquisas que ndo usaram a tecnica do PCR obtiveram a
prevaléncia de 65% (IC 95% : 52-77%).

Uma ultima consideracgéo a ser feita € a relagé@o entre a prevaléncia e o escore de
qualidade (Figura 7). E importante observar que ha uma tendéncia de aumento da
prevaléncia do CMV, a medida que aumenta a qualidade do estudo. O grafico ndo €
significativo, ou seja, a maior qualidade do estudo é independente da prevaléncia

detectada.
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4.5 Discussao

O presente estudo identificou que a prevaléncia combinada da infecgéo por
citomegalovirus encontrada no Brasil foi 56%. ldentificou-se elevada heterogeneidade
entre os 15 estudos identificados na revisdo, a qual ndo foi explicada pelos métodos de
analise laboratorial e pela qualidade do estudo.

Algumas limitagdes devem ser levadas em consideracdo. Nossos achados
revelaram variabilidade nos métodos empregados, como coleta dos dados, tipos de
populacdo estudada e nos resultados, o que dificultou o agrupamento estatistico. Outra
limitacdo enfrentada refere-se ao processo da revisdo sistematica, no qual restringiu-se a
bases eletronicas, impossibilitando a identificacdo de estudos ndo indexados.

Também s8o encontradas limitacbes importantes entre os estudos
identificados. O sistema de amostragem néo foi considerado adequado nos estudos, em
que a amostra de conveniéncia foi a principal forma de selec¢do dos participantes. Além
disso, cinco pesquisas ndo atenderam ao item de identificacdo e contabilizacdo de
fatores importantes de confusdo, subgrupos ou diferengas. Dois dos 15 estudos foram
considerados de baixa qualidade metodoldgica.

A prevaléncia encontrada na revisdo sistematica estd na margem esperada da
prevaléncia mundial, de 40% a 100% (PILLAY; GRIFFITHS, 1992 e FANG et al.,
2009). Por outro lado, identificou-se uma prevaléncia abaixo do esperado para a
América Latina de 80 a 100% (DE JONG et al., 1998).

Dentre as caracteristicas da populacdo recrutada nos estudos identificados,
destaca-se uma propor¢do importante de recém-nascidos. Tais pacientes possuem baixa
prevaléncia de infecgdo por CMV, com taxas que oscilam de 0,2 a 2,2%, como relatado

no estudo de MARIN et al., 2016. A incluséo do estudo de Ribeirdo Preto que relatou
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baixa prevaléncia em recém-nascidos e de maior tamanho amostral diminuiu a
estimativa encontrada (MUSSI-PINHATA et al., 2009).

A Unica variavel que poderia explicar parcialmente a baixa prevaléncia é a
utilizacdo da técnica do PCR, com sua maior especificidade e inexisténcia de falso
positivo em condicdes ideais (ESPY et al., 2006). Em nossa analise os quatro estudos
avaliados que utilizaram o PCR foram e caracterizados na maioria por recém-nascidos
(MUSSI-PINHATA et al., 2009; FONSECA et al., 2012;MACHADO et al., 1991 e
YAMAMOTO; FIGUEIREDO; MUSSI-PINHATA, 1999), e totalizaram cerca de 9.000
pacientes. Assim, é possivel que esses estudos tenham subestimado a prevaléncia
encontrada do CMV.

Por outro lado, observou-se uma alta prevaléncia do CMV nos estudos que
realizaram a tecnica de ELISA, com mensuragdes das imunoglobulinas IgG e IgM. Tais
resultados associam-se a heterogeneidade da populacdo desses estudos, composta na
maioria por adultos. Além disso, ha diferencas entre as prevaléncias encontradas nas
técnicas de PCR, o que pode ser explicada pela fixacdo do complemento e cultura de
células, que afetam a sensibilidade e a especificidade (SANTOS et al., 2000).

Esta revisdo teve como objetivo sistematizar a prevaléncia da infeccdo por
citomegalovirus no Brasil. Os resultados demonstraram a precariedade das pesquisas
sobre prevaléncia da infecgdo conduzidas até o momento. Além disso, permitird uma
visdo mais ampla da infeccdo em grupos de riscos, tais como: gestantes, criancas,
imunodeprimidos e transplantados. Recomenda-se que estudos bem delineados sejam
realizados para o direcionamento e execucdo de acOes de intervencdo e promogéo da

saude.



4.6 Figuras e tabelas

Figura 1. Fluxograma do resultado da busca, selecéo e incluséo dos estudos.
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Figura 2 — Prevaléncia global de citomegalovirus nos estudos.

48

-
Weight
local ane ES (95% CI) (Fixed)
L]
Bania (BA) ' 088(085090) 000
Recile (PE) . 075(0.73,078) 060
S5 Paulo (SP) i 044(034.084) 004
L}
Cainiras (5P) ! 060(056,005 021
Séo Pavlc (SP) ' 0.47 (0.42. 0.53) 0.13
L]
Rio de Janeio (RJ) ' 0.30 (0.20. 0.47) 0.04
Sha Paule (SP) . 031(022.040) 005
L}
Porio Alegre (RS) ! 0.01(0.00,003) 380
Ribeirdo Preto (S9) : 001(001,001) 8337
Campinas (SP) ! 052(044,000) 007
Lages (5C) . [§ o9mpss.099 s70
Espinte Same(ES) ' —e 092(093,099) 059
L}
Espérito Ssma(ES) 2002 ! — 097(094,099) 086
Ric Ge Jenairo (RJ) 19901991 : 082(079.084) 053
Ribeirdo Preto (5F) 1994.1980 ’ 034(030,038) 029
Fixed Oversll (1°2 = 99 58%, p = 0.00) l 013(013,013) 10000
Rangom Cversil ! — e ———— 0.56(027.085
X
T T T T
-8 ° L 1 18
Figura 3. Estudos com mensuracao da IgG.
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Figura 4. Estudos com mensuracao de IgM.
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Figura 5. Trabalhos que utilizaram ELISA como método diagnostico
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Figura 6. Trabalhos que utilizaram o PCR como método diagndstico
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Figura 7 — Relacdo entre a prevaléncia e o escore de qualidade
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica
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Ano da Cidade, Faixa Tamanho Prevaléncia Proporcdo Determinagio Técnica de Caracteristica  Escorre
Estudo pesquisa = Unidade etaria da CMV+(%) N de viral deteccéo da populacéo de
Federativa = (anos) = amostra mulheres gualidad
Carvalho | 1969-1974 @ Séo Paulo, 0lma 301 47 142 - Positivo/Negativo Reacdo de Criancas -
etal. SP 60 anos fixacéo do aleatérias/Adult 2
(1976) complemento os Banco de
sangue
Machado 1986 Séo Paulo, Recém- 98 30,9 30 - Deteccdo de Imunofluorescén | Hospital pablico
etal. SP nascidos imunoglobulina cia indireta 8
(1991) IgM
Linhares 1989 Recife, PE 0-75 1015 75,27 764 581 Deteccdo de ELISA Brasileiros e
etal. imunoglobulina imigrantes 6
(1989) 1gG japoneses
Oliveira jan80a Campinas, @ Pacientes 147 29 76 - Detecc¢éo de ELISA Hospital
etal. jan 89 SP pediatric imunoglobulinas universitério 8
(2002) 0s 1gG e 1gG (Campinas)
Amaku; nov 90 a Caieiras, SP 0-40 443 60,49 268 - Deteccdo de ELISA Comunidade 8
Massad, jan 91 anos imunoglobulina urbana
(2001) 1gG
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Ano da Cidade, Faixa Tamanho Prevaléncia Proporcdo Determinacao Técnica de Caracteristica  Escore
Estudo  pesquisa  Unidade etaria da CMV+(%) N de viral deteccao da populacgéo de
Federativa (anos) = amostra mulheres gualidade
Mello et 1991 Séo Paulo, 05a36 98 44 43 - Deteccdo de ELISA Creche
al. (1996) SP anos imunoglobulina 7
IgG
Suassuna mai 90 a Rio de Pacientes 713 81,62 582 - Deteccdo de ELISA Hospital pablico
et al mai 91 Janeiro, RJ  adultos e imunoglobulina 4
(1995) pediatric 1gG/IgM
0s
Yamamot mar 94 a Ribeirdo Recém- 582 33,84 197 74 Deteccdo de Imunofluorescéncia Hospital
oetal. out 96 Preto, SP nascidos imunoglobulina indireta + PCR universitario 8
e 1gG/IgM — (USP)
lactentes pesquisa de DNA
CMV
Spano et 1999 Espirito 15-39 102 98 100 102 Deteccdo de ELFA + PCR Hospital 8
al. (2004) Santo, ES anos imunoglobulina universitario
IgG/IgM - (Espirito Santo)
pesquisa DNA
CMV
Fonsecaet 1997-2001 Rio de 50 75 36 27 35 Prevaléncia de PCR Pacientes do 8
al (2012) Janeiro, R]  adultos e DNA de CMV INCA
25 em tumor
criancas cerebral
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Ano da Cidade, Faixa Tamanho Prevaléncia Proporcdo Determinacéo Técnicade  Caracteristica Escore de
Estudo pesquisa  Unidade etaria da CMV+(%) N de viral deteccao da populacdo  qualidade
Federativa = (anos) = amostra mulheres
Spano et 2002 Espirito 13-42 195 97,30 190 195 Detecc¢éo de ELFA + PCR Maternidade
al. Santo, ES anos imunoglobulina 7
(2002) IgG/IgM- DNA
de CMV +
antigenia para
CMV
Mussi- 2003- Ribeirdo Recém- 8047 1,08 87 - Pesquisa de DNA PCR 02 Hospitais
Pinhata 2004- Preto, SP nascidos do CMV Publicos 7
etal, 2005- (Ribeirdo Preto)
2009 2006-
2007
Fonseca 2003 Porto Recém- 261 0,8 2 - Pesquisa de DNA PCR UTI neonatal
etal. Alegre, RS = nascidos CmMV (hospital 8
(2012) publico)
Souza et Entre Lages, SC 18-65 1045 98,66 1031 335 Deteccdo de ELISA Banco de 8
al. 2003-2004 anos imunoglobulina sangue
(2010) IgG/IgM
Matos et - Bahia, BA | Acimade 636 87,9 559 208 Deteccdo de ELISA Banco de 8
al (2012) 18 anos imunoglobulina sangue

1gG/IgM/Teste de
avidez 1gG



54

5 ARTIGO 2 — SOROPREVALENCIA DA INFECCAO POR CMV
NA REGIAO METROPOLITANA DE MANAUS: INQUERIO

SOROEPIDEMIOLOGICO

5.1 Resumo

Introducéo: O citomegalovirus (CMV) pertence a familia dos herpesvirus e é a causa
mais frequente de infeccdo nos seres humanos. Esse virus pode desencadear, entre
outras manifestacbes clinicas, quadros de mononucleose acompanhada de
visceromegalias, principalmente em pacientes imunodeprimidos. A soroprevaléncia da
doenca na regido Norte é desconhecida.

Objetivo: Estimar a prevaléncia da infeccdo por citomegalovirus em individuos
residentes na Regido Metropolitana de Manaus.

Metodos: Trata-se de um estudo soroepidemioldgico, transversal, baseado em dois
inquéritos de coleta de dados sociodemograficos. As amostras foram testadas para a
presenca de anticorpos IgG e IgM anti-CMV, por meio de um ensaio imunoenzimatico
para a verificacdo da prevaléncia. Os fatores associados a infeccdo por CMV foram
investigados por meio de regressdo de Poisson, com variancia robusta para célculo da
razdo de prevaléncia e intervalo de confianca a 95% (IC 95%).

Resultados: Foram investigados 579 individuos (37,3% do sexo masculino e 62,7% do
sexo feminino) com média de 33,42 anos. A soroprevaléncia para IgG anti CMV na
amostra estudada foi 89,5% (IC 95%: 87,0- 92,0%) e para a IgM de 1,9% (IC 95%: 6,5-
12,0%). A analise indicou que o fato de residir em Presidente Figueiredo encontra-se

associado a maior prevaléncia de CMV.
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Conclusao: Os dados gerados por este estudo contribuem com a epidemiologia do
CMV na Regido Norte, alem de caracterizar o perfil sociodemografico dos individuos

infectados.

Palavras-Chave: Citomegalovirus, Prevaléncia, Epidemiologia, Regido Metropolitana

de Manaus.
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5.2. Introducéo

Pertencente a familia dos herpesvirus, o citomegalovirus (CMV) é causa comum
de infeccdo na sociedade (CHAKRAVARTI; KASHYAP; MATLANI, 2009). Esse
virus tem fases de ativacdo e laténcia e, uma vez que o individuo € infectado, ele
permanece continuadamente no organismo (ASANUMA et al.,, 1996). O virus €
transmitido por exposicdo a fluidos corporais, incluindo saliva, sémen, sangue e leite
materno (KOTTON; NELSON, 2013), e também através do transplante de Orgaos
solidos, como o coragdo, rim, pulmé&o e figado (LEE; RAZONABLE, 2010).

A infeccdo priméria por CMV em hospedeiro imunocompetente geralmente ¢é
assintomatica. No entanto, pode causar significativa morbidade e mortalidade em
recém-nascidos infectados congenitamente (SWANSON; SCHLEISS, 2014) e doentes
imunocomprometidos, principalmente pacientes transplantados e infectadas pelo HIV
(CHAKRAVARTI; KASHYAP; MATLANI, 2009).

Embora 0 CMV tenha uma distribuicdo mundial, a infeccdo é mais comum nos
paises em desenvolvimento e em areas de baixas condi¢fes socioecondmicas,
diretamente ligada ao contato interpessoal destas populagdes (DE JONG et al., 1998).

Durante a infeccdo priméria por CMV, os anticorpos IgM podem ser detectados
durante as primeiras 2-3 semanas e podem persistir por 6-9 meses. Os anticorpos 1gG
sdo produzidos apés a infeccdo aguda e permanecem detectaveis por toda a vida.
(KAMEL et al., 2014)

Assim, 0 objetivo deste trabalho foi estimar a frequéncia de anticorpos IgG e
IgM para CMV em individuos moradores da Regido Metropolitana de Manaus pelo
método ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay). Nessa regido se desconhece o

perfil de infec¢do na populagédo
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5.3. Método

5.3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal baseado na amostra de dois inquéritos.

5.3.2 Contexto

A Regido Metropolitana de Manaus, também conhecida como a “Grande
Manaus”, compde uma das 59 regides metropolitanas do Brasil. Criada pela Lei
Complementar Estadual n° 52 de 30 de maio de 2007, é formada pela unido de oito
municipios: Manaus, Careiro da Varzea, Iranduba, ltacoatiara, Manacapuru, Novo
Airdo, Presidente Figueiredo e Rio Preto da Eva (MANAUS, 2007).

De acordo com o Instituto de Geografia e Estatistica (IBGE), a Regido
Metropolitana de Manaus tinha 2.316.173 habitantes em 2013. Este numero
representava 61% da populacdo do estado, conquistando a condicéo de ser a maior area
metropolitana da Regido Norte e a 10* maior do pais (“IBGE : Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica”, 2013).

A criacdo da Zona Franca de Manaus em 1967 pelo Decreto Lei-288,
estabeleceu um forte impacto econébmico na regido. A industrializacdo e
desenvolvimento que até entdo estavam concentrados na regido sudeste do pais passou a
fazer parte da realidade de Manaus. Este contexto forgou o crescimento desordenado da
cidade que também afetou a oferta dos servicos de saude (KANAI, 2014).

Com o objetivo de estimar a prevaléncia de citomegalovirus na Regido
Metropolitana, o presente estudo contou com dois grupos participantes. O primeiro com
136 adultos, maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos, cor e raca, moradores da cidade de

Manaus. Estes foram convidados de forma aleatdria e voluntaria a participar da pesquisa
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aplicada no segundo trimestre de 2015 e concordaram em coletar material biologico
(sangue periférico) no ano de 2016. O segundo grupo composto de 553 pacientes
atendidos nos postos de saude da cidade de Presidente Figueiredo-AM, no ano de 2017,

que concordaram em participar do inquérito epidemiologico.

5.3.3 Participantes

Os individuos participantes foram adultos, de ambos 0s sexos, cor e raca,
moradores da regido metropolitana de Manaus, que foram convidados de forma
aleatdria e voluntaria a participar da pesquisa aplicada no segundo trimestre de 2015 e
concordaram em coletar material biologico. O questionario contém dados de
caracteristicas socioeconémicas, qualidade de vida, fatores comportamentais, historico
de doengas, acesso e gasto com insumos e servicos de salde, e condi¢cdes de habitacéo e
de saneamento. Dos 4.000 (quatro mil) participantes, 77% deles informaram que
gostariam de participar da segunda fase da pesquisa envolvendo a coleta de material
bioldgico para realizacdo de exames laboratoriais. Este projeto faz parte de um segundo
momento de estudo ja finalizado, que consistiu em verificar aspectos ambientais,
socioeconémicos, agravos em saude e qualidade de vida.

Estes individuos (3.080, trés mil e oitenta) foram contactados através de ligacéo
telefénica para se pronunciarem quanto ao real interesse em aprofundar a pesquisa com
a coleta de sangue periférico para a realizacdo de exames laboratoriais hematoldgicos,
bioquimicos e imunoldgicos. As amostras de sangue periférico foram coletadas na
residéncia do individuo, por técnicos habilitados e treinados, logo apds enviados para o
Instituto Nacional de Pesquisas da Amazodnia (INPA), para a realizacdo das analises de
imunologia onde todo o material permaneceu estocado a — 80C°. O parametro

imunologico foi usado no presente projeto. Os individuos que concordaram em
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participar foram convidados a assinar um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), e novamente submetidos a um novo inquérito epidemiologico para avaliar
possiveis fatores de risco associados a infec¢do por CMV.

Na cidade de Presidente Figueiredo foram incluidos os pacientes atendidos nos
postos de saude da cidade. Todo procedimento sé foi realizado ap6s a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e do preenchimento do questionario
contento o inquérito epidemioldgico. Foram excluidos os individuos que desistiram da
pesquisa e aqueles que apresentarem amostras inadequadas para as analises e néo

permitiram a coleta de novas amostras.

5.3.4 Variaveis

As variaveis do estudo incluiram sexo (masculino/feminino); idade (em anos);
cidade (Manaus/Presidente Figueiredo); escolaridade (ensino superior, ensino médio,
ensino fundamental, sem instrucdo); anemia (hipocrémica, microcitica).

As amostras de plasma dos individuos participantes do presente estudo foram
testadas para os anticorpos IgM e I1gG anti-CMV, por meio de um ensaio
imunoenzimatico realizado de acordo com as informagdes do fabricante (Serion ELISA
Classic, SerionGmbH, Germany). Inicialmente, as amostras de plasma foram diluidas
(1/10) em tampéo de diluicdo, para deteccdo de IgG. No entanto, para deteccdo de IgM,
inicialmente foi realizada uma diluicdo (1/4) do absorvente de fator reumatoide (FR)
com tampao e a partir disso feita a diluicdo (1/10) das amostras de plasma nesse tampé&o
com FR. O absorvente FR é usado para a eliminagdo de fator reumatdide IgM de
amostras do plasma, pois 0s mesmos se ligam aos imunocomplexos 1gG, podendo gerar

resultados falso-positivos em métodos de teste IgM especificos para o CMV.
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Em seguida, tanto para captura de IgM quanto para captura de 1gG, as amostras de
plasma juntamente com os controles foram adicionadas numa microplaca de 96
micropocos, revestidas com antigenos proveniente do CMV. Apo6s um periodo de
incubacédo de 1 hora a 37° C, a placa foi lavada 4 vezes com solucdo de lavagem para
eliminacdo dos anticorpos inespecificos que ndo se ligaram aos antigenos virais
presentes na placa. Posteriormente, foi adicionado um conjugado composto por um
anticorpo IgM ligado a enzima peroxidase para a placa de IgM, o mesmo foi realizado

para placa de captura de IgG e novamente a placa foi incubada por mais 1 hora a 37° C.

Apdbs esse periodo, a placa (de IgM ou IgG) foi lavada novamente, conforme
descrito acima, e em seguida o substrato (perdxido de hidrogénio-TMB) foi adicionado
e a placa foi incubada a 37° C por 30 minutos. Depois da incubacéo, foi adicionado a
solucdo de parada e a densidade Gtica resultante da reagdo colorimétrica foi medida em
espectrofotometro, utilizando-se um filtro de 405 nm. A positividade do teste foi
determinada de acordo com a férmula cutt-off indicada pelo fabricante, tendo cada lote
do kit seus especificos valores de referéncia. Ex. DO=1,007 x média CP (1,009) =

1,016/ DO= 0,736 x media CP (1,009) = 0,742. Intervalo cut-off = 0,742 a 1,016.

5.3.5 Metodo Estatistico

Definiu-se como desfecho primério a positividade de 1gG e IgM para
citomegalovirus. Procedeu-se a anélise descritiva de todas as variaveis mediante calculo
de proporcéo simples, no qual foi estratificado pela frequéncia de resultados positivos
de IgG e IgM CMV. Para avaliar a associacdo entre cada variavel com IgG CMV
utilizou-se como medida de efeito a razdo de prevaléncias (RP) na andlise bivariada.

Devido a baixa prevaléncia, efetuou-se o IgM CMV nas préximas analises.
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Com as variaveis estatisticamente significativas na analise bivariada, executou-
se analise multivariada ajustada por sexo e idade, por meio de regressao de Poisson com
variancia robusta. A consisténcia do resultado foi averiguada por analise de
sensibilidade, na qual se baseou em 50 repeti¢cdes dos calculos com amostras aleatorias
do banco de dados (bootstrap). Em toda a analise estatistica, considerou-se o intervalo

de confianca a 95% e diferencas estatisticamente significativas quando p <0,05.

5.3.6 Aspectos éticos

Na regido de Manaus o projeto foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal do Amazonas (UFAM), sob o numero CAAE
42203615.4.0000.5020, por meio do parecer 974.428 de 04/03/2015. A coleta de
material biologico para a caracterizacdo clinico laboratorial foi aprovada pelo CEP da
UFAM, sob o numero CAAE 53215816.6.0000.5020, por meio do parecer
consubstanciado 1.541.710 de 12/05/2016.

O projeto em Presidente Figueiredo foi aprovado pelo CEP da UFAM baseando-
se na Plataforma Brasil como protocolo 70519517.3.0000.5020. Todas as informacdes
obtidas atraves das analises das amostras coletadas estdo mantidas. Todo o trabalho foi
desenvolvido de acordo com os critérios da Regulamentacdo de Bioética no Brasil,
Resolucdo 196/96 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saude e

resolugdo complementar.
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5.5 Resultados

5.5.1 Caracteristicas da amostra

Para verificar a prevaléncia da infeccdo por CMV, foram analisados niveis
séricos de anticorpos das classes IgM e IgG nos 579 individuos participantes da
pesquisa. A amostra foi composta por criancas, jovens e adultos de ambos os sexos
entre 0-59 anos, de individuos provenientes de Presidente Figueiredo e de Manaus
(Tabela 2). A prevaléncia de anemia hipocrémica foi 26,6% (IC 95%: 22,5-30,8) e de

microcitica 9,3% (I1C 95%: 6,5 -12,0%).

5.5.2 Resultado principal

A prevaléncia de CMV pelo método IgG foi 89,5% (IC 95%: 87,0 - 92,0%) e
pelo método IgM foi 1,9% (IC 95%: 0,8-3,0%). A Tabela 2 aponta as seguintes
variaveis, com mais de 90% de prevaléncia de CMV pelo método IgG: idade menor que
35 anos, residir em Presidente Figueiredo, escolaridade superior ou fundamental e ser

portador de anemia hipocrémica e microcitica.

5.5.3 Fatores associados a prevaléncia de citomegalovirus
A andlise bruta indicou que residir em Presidente Figueiredo encontra-se
associado a maior prevaléncia de CMV. O resultado manteve-se significativo na analise

ajustada por sexo e faixa etaria, assim como na anélise de sensibilidade (Tabela 3).
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5.6 Discussao

O presente trabalho apresentou uma elevada prevaléncia de infecgdo por
citomegalovirus na Regido Metropolitana de Manaus. Observou-se maior circulagdo de
anticorpos IgG do que IgM, assim como maior frequéncia em Presidente Figueiredo. A
resposta imunoldgica contra a infecgdo pelo CMV resulta na sintese de imunoglobulinas
(anticorpos) da classe IgM e 1gG. De maneira classica, o primeiro anticorpo a ser
produzido na infecgdo primaria é da classe IgM, e é acompanhado pela producdo de
anticorpos da classe 1gG. Apo6s a infecgdo priméaria o individuo desenvolve a
soroprevaléncia de IgG CMV ao longo da vida, e o virus estabelece laténcia com

reativacdo intermitente (WANG et al., 2016).

Os anticorpos CMV IgM sdo gerados tambem apos a infeccdo primaria e ndo
primarias (reativacdo ou reinfeccdo). Normalmente, é detectavel por alguns meses e
indicam infeccdo por CMV ativa e recente (DOLLARD et al., 2011). Por conseguinte, a
presenca isolada de anticorpos do tipo 1gG € indicativo de infeccdo passada , e a

presenca de IgM, de infec¢do aguda (DREW, 1988).

Uma limitagcdo do presente estudo reside no fato de ndo ter contemplado toda a
Regido Metropolitana de Manaus, porém abordou as duas maiores cidades, Outro fator
limitante foi a impossibilidade da realizacdo do teste de avidez dos anticorpos 1gG, que

permite diferenciar infeccéo recente ou passada de pacientes com IgM residual.

No Brasil, h4 poucos estudos sobre a prevaléncia do CMV e, a maioria dos dados
disponiveis é proveniente de pesquisas realizadas na Regido Sudeste do Pais. Assim, de

certo concluimos que a principal contribuicdo do presente estudo, consiste no
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pioneirismo do mesmo em analisar em estudos de base populacional, a prevaléncia do

CMV na regido do Amazonas, em particular na Regido Metropolitana de Manaus.

No presente trabalho, a soroprevaléncia encontrada de IgG anti-CMV foi de
89,5%, 0 que indica uma taxa elevada de exposi¢do prévia ao virus. Este resultado
apesar de elevado foi inferior a prevaléncia encontrada por Souza e colaboradores em
Santa Catarina (SOUZA et al., 2010), onde indice foi de 98,66%. Estudos similares em
Séo Paulo 87,9% (MATOS; MEYER; LIMA, 2010), Recife 75,27% (LINHARES et al.,
1989), Rio de Janeiro 81,62% (SUASSUNA,; LEITE; VILLELA, 1995) apresentaram
soroprevaléncia um pouco menor que a do presente estudo. No entanto, mesmo com
uma estimativa de soroprevaléncia maior do que outros estudos brasileiros, esse indice
estd em conformidade com as descri¢cdes da literatura, em que a prevaléncia na América

Latina encontra-se na faixa de 80% a 100% (DE JONG et al., 1998).

Na amostra estudada, 7 individuos (1,2%) eram susceptivel a infeccdo primaria
pelo CMV, uma vez que ndo apresentaram soropositividade para IgG e IgM anti-CMV.
Esta condicéo indica que a imunidade nédo foi adquirida, excluindo ainda a possibilidade
de uma infeccdo aguda. No que diz respeito aos anticorpos IgM, a soroprevaléncia foi
de 1,9%. Entre os onze individuos soropositivos para IgM, oito eram também

soropositivos para 1gG caracterizando a fase aguda da infeccéo.

As estimativas da soroprevaléncia da infecgdo por CMV de acordo com o género
encontrado nesse estudo foi maior no sexo feminino, 62,7% contra 37,3% de homens.
Nossos resultados corroboram com dados de outros estudos encontrados no Brasil
(Matos; Meyer; Lima, 210) e alguns paises da Europa (ANTONA et al., 2017;
HASSAN et al., 2016) que também estimam uma prevaléncia maior nas mulheres

independente da faixa etaria.
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Pesquisas sugerem que a elevada prevaléncia da infeccdo por CMV entre as
mulheres pode ser devido a elas passarem grande parte do tempo cuidando de criangas
(em casa ou trabalhando em creches). Outros estudos salientam que o crescente
aumento de mulheres no mercado de trabalho, eleva o numero de criangas que
frequentam creches e escolas, o que facilita a transmissdo do CMV das criancas para

maes (JOEL et al., 2008; CANNON; SCHMID; HYDE, 2010)

Embora ndo tenha sido encontrada nenhuma associagdo estatisticamente
significativa entre a presenca de anticorpos e varidveis socioeconémicas, a prevaléncia
de anti-CMV IgG foi maior entre individuos mais jovens (0 a 17anos). Este resultado
mostra a intensa circulacdo do virus nas comunidades. No entanto, esta estimativa
contraria outros estudos, nos quais o anticorpo foi mais prevalente em adultos mais
velhos (VOIGT; SCHAFFRATH ROSARIO; MANKERTZ, 2016; VAN BOVEN et
al., 2017). Da mesma forma, no presente estudo, o anti-CMV IgM foi mais
predominante entre pessoas com ensino fundamental, em concordancia com pesquisas
anteriores que destacaram uma associacdo entre soropositividade e niveis mais baixos

de educacdo (DE MATTIA et al., 1991).

Na anélise do perfil hematologico dos individuos da pesquisa, a positividade foi
maior para aqueles que apresentaram anemia microcitica e anemia hipocrémica, com
indices de prevaléncia de 98,3% e 96,3% respectivamente. Um estudo que investigou
possiveis associacfes de infeccdo por CMV em pacientes com anemia, sugere que a
infeccdo renal por CMV pode induzir ou exacerbar anemia nos pacientes. Esta
afirmativa € sustentada pela descoberta de que os niveis de IgG anti-CMV se
correlacionavam inversamente com a contagem de globulos vermelhos no sangue

(BUTLER et al., 2014).



66

Sumarizando nossos resultados retratam a maior prevaléncia da infeccdo pelo
citomegalovirus nos individuos residentes na Regido Metropolitana de Manaus. Diante
desse cenério sdo necessarias a inclusdo de medidas educacionais e de saneamento
basico, enquanto inexistem medidas profilaticas eficientes, como imunoprevencao, para
uma modificacdo do padréo soroepidemiologico do CMV. Adicionalmente, tais dados
contribuem para vigilancia epidemiolégica da infeccdo por CMV e embasam novos

estudos prospectivos na regiao.
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Tabela 2. Caracteristicas da amostra estudada e prevaléncia de citomegalovirus por IgM

e IgG.
Variaveis Amostra IgG CMV positivo | IgM CMV positivo
(%) (%) (%)
Sexo
Feminino 363 (62,7) 325 (89,5) 6 (1,7)
Masculino 216 (37,3) 193 (89,4) 5(2,3)
Idade
(anos)
0-17 108 (19,0) 99 (91,7) 0(0,0)
18-34 183 (32,2) 170 (92,9) 4(2,2)
35-59 201 (35,3) 174 (86,6) 5(2,5)
60 ou mais 77 (13,5) 69 (89,6) 2 (2,6)
Cidade
Manaus 136 (23,5) 89 (65,4) 7(5.2)
Presidente Figueiredo 443 (76,5) 429 (96,8) 4(0,9)
Escolaridade
Superior 14 (2,6) 13 (92,9) 0 (0,0)
Ensino Médio 231 (43,4) 205 (88,7) 6 (2,6)
Ensino Fundamental 133 (25,1) 125 (94,0) 4 (3,0)
Sem instrucdo 153 (28,8) 127 (83,0) 1(0,7)
Anemia hipocromica 118 (26,6) 313 (96,3) 3(0,9
Anemia microcitica 41 (9,3) 116 (98,3) 1(0,9)

Notas: IgG, imunoglobulina G; CMV, citomegalovirus; IgM, imunoglobulina M.
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Variaveis RP bruta Valor p RP ajustada Valor p
(1C 95%) (1C 95%)*
Sexo 0,982 Excluida
Feminino 1,00
Masculino 1,00 (0,84-1,19)
Idade (anos) 0,926 Excluida
0-17 1,00
18-34 1,01 (0,79-1,30)
35-59 0,94 (0,74-1,21)
60 ou mais 0,98 (0,75-1,12)
Cidade <0,001 0,001
Manaus 1,00 1,00
Presidente Figueiredo 1,48 (1,18-186) 1,47 (1,16-1,87)
Escolaridade 0,800 Excluida
Superior 1,00
Ensino médio 0,96 (0,55-1,67)
Ensino fundamental 1,01 (0,57-1,79)
Sem instrucao 0,89 (0,51-1,58)
Anemia hipocrémica 1,02 (0,82-1,26) 0,850 Excluida
Anemia microcitica 0,93 (0,66-1,30) 0,649 Excluida

Notas: 19G, imunoglobulina G; CMV, citomegalovirus; > Ajustada por sexo e faixa

etéria; valor p da analise de sensibilidade <0,001.
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6. CONCLUSAO

A estimativa da prevaléncia da infeccdo por citomegalovirus no Brasil €
prejudicada pela heterogeneidade dos estudos realizados (I elevado). A escassez de
trabalhos publicados, e as diferencas metodoldgicas, sdo fatores contrérios a uma
andlise fidedigna que permita a generalizacdo dos resultados.

Na Regido Metropolitana de Manaus observou-se uma alta prevaléncia da
infeccdo por citomegalovirus. Todas as possiveis associagfes descritas em nosso estudo
necessitam de analises minuciosas com maior profundidade, a fim de dimensionar o real
papel de cada fator.

As estratégias preventivas sdo, portanto, uma preocupacdo publica e tornam
necessarios estudos que avaliem a prevaléncia do CMV em nosso meio, uma vez que é

elevada a vulnerabilidade de complicacGes em pacientes imunodependentes.
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APENDICES

Apéndice A. Termo de consentimento Livre e Esclarecido

.-'..-l" .|

O

"-.' w

UNIVERSIDADE FEBEF.I'-L DO AMAZONAS
Faculdade de Medicina
l}epiiamenl:n de Salde [:dﬂru'a

Convidamos o (a) 5 (a) para pamicipar da Pesquisa “FATORES ASSOCIADOS AD ACESSO E USOD
DEm%MEWEmmmmmmﬁmmmm‘.mhamﬁm
do pesquisador Prof. Dr. Marcus Tolentino Silva, a gual pretende descrever a situecao de acesso,
utilizacio e qualidade da atencio & saude na Fona Metropolitana de Manaus.

Sua participacao & voluntdria e s& dard por meio de uma entrevista, onde faremos perguntas a
respeito de sua vida e caractensticas pessoais, da sua condicdo de saude e sobre acesso aos servicos de
sande,. S3o previstos de 20 a 30 minutos de duracae.

Os riscos decorrentes de sus participaglio na pesquizs o minimos ou inexistentes, As
informacies que serdo formeddas sio confidenciais. Quando os resultades do trabalho forem divulgades,
serao de forma global e andnimes. N3o haverd detalhamento de cada individuo, entio a sua privacidade
sera mantida. N30 serd necessario efetuar qualguer pagamento. Se voce aceitar participar; estara
contribuinde para conhecer a situacko atual @ apontar possiveis solucies do acesso a servigos de sadde.

Se depois de consentir em sua participacao o Sr (a) desistir de continuar participando, tem o
direito e a liberdade de retirar seu consentimento em gualquer fase da pesguisa, seja antes ou depois da
coleta dos dades, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) 5 (a) ndo terad

nenhuma despesa & também no receberd nenhuma remunersclo. Os resultados da pesquisa serfio
analisados & publicados, mas sua identidade ndo serd divulgada, sendo guardada em sigilo. Para

gualguer outra informacae, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com o pesguisador na Faculdade de
Medicina da UFAM, no endereco Rua Afonso Pena, 1053, pelos telefones (92) 3343-7957 ou (92) 98413
4388 ou (92) 98400-2172 ou poderd entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFAM,
na Rua Teresina, 495, Adrandpolis, Manaus-AM, telefone (92) 3305-51.30.

Consentimento Pos-Informacio

Eu, , Fui informade sobre o gue
o pesquisador quer fazer & porque precisa da minha eolaboracio, e entendi a explicacio. Por isso, eu
concordo em participar do projeto, sabendo que ndo wou ganhar nada e gue posso sair guando quiser.
Este documento € emitido em duas vias gue serao ambas assinadas por mim e pelo pesgquisador, ficando
uma via com cada um de nos.

Assinatura para autorizacio:

ou Impressao digital:

Assinatura do entrevistador:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Cidade: » Amazonas, !
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Apéndice B. Questionario utilizado no inquérito.

SITUACAO DE SAUDE NA REGIAO METROPOLITANA DE MANAUS
Seja bem-vindo ao nosso estudo! Por favor, complete adequadamente todas as
perguntas do questionario. Suas respostas nos ajudardo a compreender como o poder
publico podera melhorar a salde das pessoas que vivem na Regido Metropolitana de
Manaus. Vocé demorara entre 20 a 30 minutos para completar esse questionario.

SOBRE SUA CASA
Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio. Todos os itens de

eletroeletronicos que vou citar devem estar funcionando, incluindo os que estéo
guardados. Caso néo estejam funcionando, considere apenas se tiver intencdo de
consertar ou repor nos proximos seis meses.

C01. Quantidade de automdveis de passeio 0 1 2 3
exclusivamente para uso particular O O O 0O 0O

C02. Quantidade de empregados mensalistas,
considerando apenas os que trabalham pelo menos cinco
dias por semana

0o
o
0o
0w
O

CO03. Quantidade de méaquinas de lavar roupa, excluindo
tanquinho

e
o~
o
Qw
O

CO04. Quantidade de banheiros

0o
o
0o
0w
O

CO05. DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e
desconsiderando DVD de automovel

0o
o-
0o
0w
O

e
o~
o
Qw
O

CO06. Quantidade de geladeiras

CO07. Quantidade de freezers independentes ou parte da
geladeira duplex

0o
o-
0o
0w
O

C08. Quantidade de microcomputadores, considerando
computadores de mesa, laptops, notebooks e netbooks e
desconsiderando tablets, palms ou smartphones

e
o~
o
Qw
O

. 0O 1 2 3 4+
C09. Quantidade de lavadoras de lougas OO O O O
. . 0 1 2 3 4+
C10. Quantidade de fornos de micro-ondas O O O O O
C11. Quantidade de motocicletas, desconsiderando as 0 1 2 3 4+
usadas exclusivamente para uso profissional O O O O 0O
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C12. Quantidade de maquinas secadoras de roupas, 0 1 2 3 4+
considerando lava e seca O O O O 0O
C13. A 4gua utilizada neste domicilio é proveniente de?

1 00 Rede geral de distribuicéo 2 O Pogo ou nascente 3 O Outro meio

C14. Considerando o trecho da rua do seu domicilio, vocé diria que a rua é:
1 O Asfaltada/Pavimentada 2 O Terra/Cascalho

C15. Qual € o grau de instrucao do chefe da familia? Considere como chefe da familia a
pessoa que contribui com a maior parte da renda do domicilio.

01 O Analfabeto 06 O Medio (colegial, 2° grau)
02 O Fundamental I(primario) incompleto incompleto

03 O Fundamental I (primario) completo 07 O Medio (colegial, 2° grau)
04 O Fundamental 1l (gindsio, 1° grau) completo

incompleto 08 O Superior incompleto

05 O Fundamental Il (gindsio, 1° grau) 09 O Superior completo

completo 10 O P6s-graduacao

C16. Rendimento R$

domiciliar mensal total

C17. NUmero de pessoas que moram nesse pessoas
domicilio

C18. Numero de criancas (abaixo de cinco anos) que pessoas
moram nesse domicilio

C19. O seu domicilio estd cadastrado na unidade de saude da 10O Sim 2 O Nao 30
familia? Naosei

C20. Quando o seu domicilio foi cadastrado na unidade saude da familia?

10Hamenos 2 O De 2 a 30De6mesesa 40 Haum 5 O Nio foi

de 2 meses menos de 6 menosdeumano anoou mais cadastrado
meses

C21. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia o seu domicilio recebeu uma visita de
algum Agente Comunitario ou algum membro da Equipe de Saude da Familia?

1 O 20 Acadadois 3 O De duas a 40Uma 5 0O Nunca
Mensalmente ~ meses quatro vezes vez recebeu

C22. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia o seu domicilio recebeu uma visita de
algum agente de endemias (como a dengue, por exemplo)?

1 O 2 O A cada 3 O De duas a 40 Uma 5 0O Nunca
Mensalmente dois meses quatro vezes vez recebeu

C23. Sobre a presenca dos produtos abaixo no domicilio?
Esta estocado em - Esta guardado em local alto ou
E artesanal?
casa? trancado?
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Agua sanitaria 10Sim20

10 Sim 2 O Néo Nzo 10 Sim 2 O Néo
Amaciante 10 Sim 2 O Néo lNaE(I) Sim20 1 1 sim 2 0 Nao
gt‘gmbi”ho P 1 1 sim 2 O Néo 1D|\'I:'5105im 2 1 DOsim20Nio
Desinfetante 4 1 gim 2 O Ngo lNaE(I) Sim20 1 1 sim 2 0 Nao
Detergente 10 Sim 2 O N4o lNaE(I) Sim2H 4 4 sim2 O N&o
Inseticida 10 Sim 2 O Néo lNaE(I) Sim20 1 1 sim 2 0 Nao
Medicamento 4 1 gim > O Ngo lNaE(I) Sim20 1 1 sim 2 O Nao
Sabdo 10 Sim 2 O Néo Il\lé':(')SimZD 10 Sim 2 O Néo
Sodacaustica 4 1 gim 2 O Nio lNaE(I) Sim20 1 1 sim 2 0 Nao

SOBRE O SEU TRABALHO

TO1. Vocé esta exposto a algum desses fatores?

a. Trabalho em horario noturno 10 Simz20
Nao

b. Trabalho em regime de turnos ininterruptos (24 horas seguidas) 10  Sim20
Nao

c. Manuseio de substancias quimicas 10 Simz20
Nao

d. Exposicéo a ruido (barulho intenso) 10 Sim20
Nao

e. Exposicéo longa ao sol 10 Simz20
Nao

f. Manuseio de material radioativo (transporte, recebimento, 10  Sim20O

armazenagem, trabalho com raio-x) Néo

g. Manuseio de residuos urbanos (lixo) 10 Simz20
Nao

h. Envolvimento em atividades que levam ao nervosismo 10  Sim20
Nao

i. Exposicdo a material bioldgico (sangue, agulhas, secrecdes) 10 Simz20
Nao

J. Exposicdo a poeira industrial (pé de pedra, granito, amianto, 10 Sim2O

mineracao em geral, outras poeiras) N&o

SOBRE A COBERTURA DE PLANO DE SAUDE

1 0O
PS01. Vocé tem algum plano de saude médico, particular, de empresa ou 6rgdo Sim
publico? 2 0O

Né&o

PS02. Vocé tem algum plano de satde odontoldgico, particular, de empresaou 1 O
orgdo publico? Sim




PS03. O plano de satde (unico ou principal) que vocé possui € de instituicdo de
assisténcia de servidor publico (municipal, estadual ou militar)?

10 Sim

2 0 Néo

3 O Néo tenho plano de saude

PS04. Ha quanto tempo sem interrupcao vocé possui esse plano de saude?
1 OAté 6 20 Mais de 6 30 Mais de 1 4 OMais de 5 O Né&o tenho

MESES

meses até 1 ano

ano até 2 anos

2 anos

plano de saude

PS05. Vocé considera este plano de saude:

10 Muito 20
bom Bom

30
Regular

40
Ruim

usei

50 Muito 60 Nunca 7 O Na&o
ruim

tenho

PS06. Qual é o valor da mensalidade deste plano de saude?
5 O De R$300,00 a menos de R$500,00

10 Menos de R$50,00

2 O De R$50,00 a menos de R$100,00
3 O De R$100,00 a menos de R$200,00
4 O De R$200,00 a menos de R$300,00

6 OO De R$500,00 a menos de R$1000,00
7 O R$1000,00 e mais
8 O Néo tenho plano de saude

SOBRE O USO DE INSUMOS E SERVICOS DE SAUDE

SS01. Vocé costuma procurar 0 mesmo lugar, mesmo médico ou mesmo Sim
servico desaude quando precisa de atendimento de satde?

1 O
2 O
Nao

SS02. Quando estd doente ou precisando de atendimento de

procurar:
010 Farmacia

0200 Unidade basica
de salde (posto ou
centro de saude ou
unidade de salde da
familia)

030 Centro
Especialidades,
Policlinicapublica ou
PAM - Posto de
Assisténcia Médica
0400UPA (Unidade de
Pronto Atendimento)

de

0500 OQutro tipo de
Pronto Atendimento
060 Pronto-socorro
ou emergéncia
dehospital publico
070 Hospital
publico/ambulatério
0801 Consultorio
particular ou clinica
privada

0901
Ambulatério ou
consultorio de
empresa
ousindicato
1000  Pronto-
atendimento ou
emergéncia
dehospital
privado

salide vocé costuma

110 No domicilio,
com profissional da
equipe desalde da
familia

120 No domicilio,
com médico
particularPublico
(24 horas)

1300 Outro servico
(Especifique:)

SS03. Onde fica o servigo em que o(a) sr(a) costuma buscar atendimento de satde?
10 Na mesma cidade que o(a) sr(a) 200 Em outra cidade

mora

SS04. Quando vocé consultou um médico peladltima vez?
10 Nos doze 20 De 1 ano a 30 De 2 anos a 40 3

ultimos meses

menos

de

2 menos de 3anos anos

ou

50 Nunca foi ao
médico (pule para




| anos mais SS10)
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| SS05. Quantas vezes vocé consultou 0 médico nos Gltimos 12meses?

vezes |

SS06. Que tipo de medico o/a atendeu na sua Ultima consulta?
1 O Médico da 4 O Médico especialista (cardiologista,

nefrologista,

familia ou generalista  oftalmologista, dermatologista, urologista, oncologista,
2 O Clinico geral otorrinolaringologista, etc.)
3 O Ginecologista 5 O Qutra forma (especifique)
SS07. Na ultima vez que o sr(a) foi ao médico, quanto tempo ficou em fila .
. ; ) . minut
esperando o atendimento (desde a hora que chegou ao servico de salde até horas 0s
conseguir atendimento com o médico)?
- minu
SS08. Quanto tempo durou a consulta medica? horas 105
SS09. De um modo geral, como o(a) sr(a) avalia o atendimento recebido quanto:
a. A disponibilidade de equipamentos 1 O Muito 2 O 3 04 O i’/l o
- L . uito
necessarios para a consulta médica? bom Bom Regular Ruim fuim
b. Ao espaco disponivel para a consulta 1 O Muito 2 O 3 O 4 O > . -
.- . Muito
médica? bom Bom Regular Ruim .
ruim
1 O Muito 2 O 3 o4 o> U
c. Ao tempo gasto com deslocamento? . Muito
bom Bom Regular Ruim fuim
, 10 Muito 2 O 3 o4 oo O
d. Ao tempo de espera até ser atendido? . Muito
bom Bom Regular Ruim fuim
e. A forma como os atendentes o/a 1 [ Muito 2 O 3 O 4 O ﬁ/l . -
. uito
receberam? bom Bom Regular Ruim fuim
f. A limpeza das instalagbes, incluindo 1 O Muito 2 O 3 O 4 O > . -
[ . Muito
0s banheiros? bom Bom Regular Ruim fuim
9. As habilidades do médico para tratd- 1 O Muito 2 O 3 04 O i’/l o
. uito
lo (a)? bom Bom Regular Ruim .
ruim
h. Ao respeito do médico na maneirade 1 O Muito 2 O 3 O 4 O > . -
A . Muito
atendé-lo(a) bom Bom Regular Ruim fuim
\ 1 O Muito 2 O 3 os o> U
i. A clareza nas explicacdes do médico? . Muito
bom Bom Regular Ruim fuim
j. A possibilidade de falar em 1 O Muito 2 O 3 O 4 O i/l . -
L - . uito
privacidade com o médico? bom Bom Regular Ruim fuim
I. A disponibilidade de tempo parafazer 1 [0 Muito 2 O 3 O 4 O 5 O
perguntas sobre o seu problema ou bom Bom Regular Ruim Muito
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m. A liberdade em escolher o médico?

tratamento?

1 O Muito 2
bom Bom

O 3
Regular

O 4
Ruim

O

ruim
5
Muito
ruim

O

SS10. Quando vocé consultou um dentista pela ultima vez?
10 Nos doze 20 De 1 ano a 30 De 2 anos a 40 3 anos 50 Nunca fui
altimos meses menos de 2 anos  menos de 3anos  ou Mais ao dentista

1 0
SS11. Nos ultimos 15 dias (duas semanas), vocé procuroualgum lugar, servico Sim
ou profissional de salde paraatendimento relacionado a propria satde? 2

N&o

O

SS12. Qual foi o motivo principal pelo qual vocé procurou atendimento relacionado a
salide nas duas ultimas semanas?

00 ON&o 030 060 Pré-natal 100 130  OQutro
procurei Problema 07 Vacinacao (Especifique):
atendimento  odontolégico  OConsultapedidtrica 110  Outro
010 040 080 Parto atendimento
Acidente ou Reabilitacdo 090 Exame preventivo
leséo ou terapia complementar de 1200
020 Doenca 0503 diagnostico Solicitagéo
Continuacao de atestado
de tratamento de saude

SS13. Onde vocé procurou atendimento de salde por este motivo nas duas Gltimas

semanas?

00 CONao
procurei
atendimento
010 Farmécia
0201 Unidade
basica de saude
(posto ou

centrode saude ou
unidade de saude
da familia)

030 Centro de
Especialidades,
Policlinicapublica

ou PAM - Posto
de Assisténcia
Médica

040O0UPA
(Unidade de
Pronto
Atendimento)
050  Outro
tipo de
Pronto
Atendimento
Pablico (24
horas)

060 Pronto-
socorro ou
emergéncia
dehospital
publico

07O Hospital
publico/ambulatério
080  Consultorio
particular ou clinica
privada

090 Ambulatério
ou consultério de
empresa
ousindicato

100 130  Outro
Pronto- Servico
atendimento (Especifique):
ou

emergéncia

de hospital

privado

110 No

domicilio,

com

profissional

da equipe

de saude da

familia

120 No

domicilio,

com medico

particular

(24 horas)

SS14. Voce foi atendido na primeira tentativa?
00 OON&o procurei atendimento

10 Sim

2 O Nao
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SS15. Por qual motivo vocéndo foi atendido(a) quando procurou atendimento de sadde
nas duas ultimas semanas?

00 ON& 30 Né&o tinha 50OEsperou 7d Os 80 Nao podia
procurei dentista muito e desistiu equipamentos  pagar pela
atendimento atendendo 60 O servico do servico de consulta
100 Ndo 40 N&o havia de salde ndo saude 90 Outro:
conseguiu vaga Servigo ou estava ndoestavam
ou pegar senha  profissional funcionando funcionando ou
200 N&o tinha desaude disponiveis
médico especializado para uso
atendendo para atender
SS16. Nas duas ultimas semanas, quantas vezes vocé voltou a procurar
. . ) vezes
atendimento de satdepor este motivo?
SS17. Qual foi o principal atendimento de salde que vocé recebeu?
00 [ON&o procurei 040 o073 100Exames 140 Marcacgéo
atendimento Atendimen Vacinagéo laboratoriais  de consulta
010 Consulta médica  to com 080 Injecdo, ou de imagem 1500 Préticas
020Consultaodontolég  agente curativo ou ouexames complementare
ica comunitari  medicdo de complementar s
030Consulta com odesalde pressdo es de comoacupuntur
outro profissional de 050 arterial diagndstico a, homeopatia
saude(fisioterapeuta, Atendimen 090 110 Gesso ou e fitoterapia
fonoaudidlogo, to com Quimioterapi imobilizagdo  1600utro
psicologo,nutricionista, parteira a, 1200 Pequena atendimento
enfermeiro, etc.) 06O radioterapia, cirurgia em (Especifique):
Atendimen hemodidlise  ambulatorio
to na ouhemoterap 130
farmacia ia Internacgéo
hospitalar

SS18. Nas duas ultimas semanas, por qual motivo vocé ndo procurou servico de saude?

010 Né&o o040 060 O 080 Né&o tinha 1000 Greve
houve Horario estabelecimento ndo quem o(a) nos servicos
necessidade incompative possuia acompanhasse de salde
020 Néo | especialistacompative 0900 N&ao gostava 1101

tinha 050 o 1 com suas dos profissionais Dificuldade
dinheiro atendimento  necessidades doestabeleciment  de transporte
030 O ¢ muito 070 Achou que ndo o 120 Outro
local de demorado tinha direito motivo
atendiment (Especifique
0 )

eradistante

ou de dificil

acesso

SS19. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes vocé esteve internado(a) em

hospital por 24horas ou mais? vezes
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SS20. Qual foi o principal atendimento de salde que vocé recebeu quando
esteveinternado(a) (pela dltima vez) nos doze ultimos meses?

100 Parto normal 500 Cirurgia

20 Parto cesareo 600 Examescomplementares dediagnostico
30 Tratamento clinico 7 O Qutro:

40 Tratamentopsiquiatrico 3 O Néo tive internado(a)

SS21. O estabelecimento de saude em que vocé esteve internado(a) (pela ultimavez) nos
ultimos 12 meses era:
100 Publico 20 Privado 30 Nao sabe 3 [ Nao tive internado(a)

SS22. A ultima internacdo de vocé nosultimos 12 meses foi coberta poralgum plano de
saude?

10 Sim 200 Néo 3 [ N&o tive internado(a)
SS23. Vocé pagou algum valor poresta ultima internagdo?
100 Sim 200 Nao 3 O Néo tive internado(a)
SS24. Sua Gltima internacao foi feita através do Sistema Unico deSatde (SUS)?
10 Sim 200 Néo 3 [ N&o tive internado(a)
SS25. Na ultima vez que vocé foiinternado(a), como foi o atendimentorecebido?
10 Muitobom 200 Bom 30 4D. 500 Muitoruim 6 . CNéo  se
Regular Ruim aplica
10
SS26. Nos ultimos 12 meses, vocé teve atendimento de emergéncia Sim
nodomicilio? 20
N&o

SS27. O atendimento domiciliar foi coberto poralgum plano de satde?
10 Sim 200 Néo 3 OON&o tive atendimento domiciliar

SS28. Vocé pagou algum valor pelo atendimento domiciliar?
100 Sim 20 Nao 3 OONao tive atendimento domiciliar

SS29. O atendimento domiciliar foi feito através do Sistema Unico de Saude(SUS)?
100 Sim 20 Nao 3 OONao tive atendimento domiciliar

SS30. Na ultima vez que vocé teveatendimento de urgéncia no domicilio,como foi o
atendimento recebido?

100 Muitobom 30 Regular 50 Muitoruim

200 Bom 40 Ruim 6 CIN&o tive atendimento domiciliar

SS31. Neste atendimento, vocé foitransportado por ambulancia para umservico de
saude?
10 Sim 20 Néo 3 OON&o houve atendimento domiciliar
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SS32. O transporte foi feito por:

10 SAMU 30 Ambuléncia de servico desaude 50 Outro

200 Ambulancia de servico privado/plano de satde (Especifique)

publicode saude 40 Corpo de Bombeiros 6 [ONao houve
transporte

SS33. Nos ultimos 12 meses, voceé utilizou alguma prética integrativa ecomplementar
1 0O 2 a 3 4 Oplantas medicinais e 5 O  outro,
N&o acupuntura  OOhomeopatia fitoterapia especifique

SS34. A prética integrativa/complementar foi coberta por algum plano de satde?

100 Sim 200 Nao 3 O Néo utilizei pratica integrativa

SS35. Vocé pagou algum valor pela pratica integrativa/complementar?

10 Sim 200 Néo 3 O Nao utilizei pratica integrativa

SS36. A prética integrativa/complementar foi feita através do SistemaUnico de Salde
?

gSEIUg?m 200 Néo 3 O Nao utilizei pratica integrativa

SS37. O(A) sr(a) ja se sentiu discriminado (a) ou tratado(a) pior do que as outras
pessoas no servigo de salde, por algum medico ou outro profissional de satude por um
desses motivos?

a. Falta de dinheiro 10 Sim20
Néo

b. Classe social 10 Sim20
Néo

c. Raga/cor 10  Sim20
Néo

d. Tipo de ocupacéo 10 Sim20
Néo

e. Tipo de doenca 10  Sim20
Néo

f. Preferéncia sexual 10 Sim20
Néo

g. Religido/crenca 10 Sim20
Néo

h. Sexo 10 Sim20
Nao

i. Idade 10 Sim20
Nao

J. Outro (Especifique) 10 Sim20
Nao

SS38. Nos ultimos 15 dias (duas semanas) o sr(a) tomou | 100 Sim200 Né&o (PULE
algum medicamento? PARA ATO01)

SS39. Por favor, relacione os medicamentos utilizados nos Gltimos 15 dias:

Nome do | Doenga ou | Ha | Quem indicou? | Forma de
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medicamento

problema
salde

de

quanto
tempo?

aquisicao

a. 1 OMédico 1 OPlano de saude
2 OBalconista 2 OFarmécia
3 OFarmacéutico | Popular
4 0O Parentes /|3 OServico
Vizinhos publico de salde
5 OConta Propria | (centro/hospital)
6 OOutra: 4 ODrogaria
5 OOutro:
b. 1 OMédico 1 OPlano de saude
2 OBalconista 2 OFarmécia
3 OFarmacéutico | Popular
4 0O Parentes /|3 OServico
Vizinhos publico de salde
5 OConta Propria | (centro/hospital)
6 OOutra: 4 ODrogaria
5 OOutro:
C. 1 OMeédico 1 OPlano de sayc!e
! 2 OFarmaécia
2 OBalconista
o Popular
3 OFarmacéutico i
3 OServico
4 0O Parentes /| . .. .
- publico de salde
Vizinhos .
L (centro/hospital)
5 OConta Propria !
6 OOutra: 4 ODrogaria
' 5 OOutro:
d. 1 OMeédico 1 OPlano de sayc!e
! 2 OFarmacia
2 OBalconista
o Popular
3 OFarmacéutico i
3 OServico
4 0O Parentes /| . .. .
- publico de salde
Vizinhos .
L (centro/hospital)
5 OConta Propria !
6 OOutra: 4 ODrogaria
' 5 OOutro:
e. 1 OMédico 1 OPlano de sayo!e
! 2 OFarmacia
2 OBalconista
o Popular
3 OFarmacéutico i
3 OServico
4 0O Parentes /| . .. .
- publico de salde
Vizinhos .
L (centro/hospital)
5 OConta Propria !
6 OOutra: 4 ODrogaria
' 5 OOutro:
f. 1 OMédico 1 OPlano de sayo!e
. 2 OFarmécia
2 OBalconista
3 OFarmacéutico Popular .
3 OServico

4 0O Parentes /
Vizinhos

5 OConta Propria
6 OOutra:

publico de salde
(centro/hospital)
4 ODrogaria

5 OOutro:
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1 OPlano de saude

4 0O Parentes /
Vizinhos

5 OConta Propria
6 OOutra:

1 OMédico ud
2 OBalconista 2 DlFarmacia
Al it Popular

3 OFarmacéutico _
3 OServico
4 O Parentes /|, .. |
Vizinhos publico de sadde
5 CConta Propria (centro/hospital)
6 OOutra: 4 ODrogaria
' 5 OOutro:

" Adi 1 OPlano de saude
> DMedlCO— 2 OFarmécia
2 OBalconista
3 OFarmacéutico Popular _

3 OServico

publico de salde
(centro/hospital)
4 ODrogaria

5 OOutro:

da entrevista)?

SS40. O sr(a) usou ou vai usar algum medicamento na data de hoje (dia

10 Sim20

Nao

SOBRE O USO DE ALCOOL, TABACO E OUTRAS SUBSTANCIAS

ATO1. Durante os trés
ultimos meses, com
que frequéncia vocé
utilizou essa(s)
substancia(s)?

a. derivados do
tabacol

b. bebidas alcodlicas2
¢. maconha3

d. cocaina, crack4

e. anfetaminas ou
éxtaseb

f. inalantes6

g.hipnéticos/sedativos7

I—\DI—\DI—\DHDHDHDHNunca

NYO~MONONONO™OM1ou 2 vezes

wOgepOQeOQ«O®Od%O “Mensalmente

~O*>0O0®>0*0*0*0*™semanalmente

uu

idiidaliiiernie

mDmDmDmDmDmquuase todos o0s

Ycigarro, charuto, cachimbo, fumo de corda

diac

ATO02. Durante 0s trés
altimos meses, com
que frequéncia vocé
teve um forte desejo
ou urgéncia em
consumir?

a. derivados do
tabaco

b. bebidas alcoodlicas

C. maconha

d. cocaina, crack

e. anfetaminas ou
éxtase

f. inalantes

g.hipndticos/sedativos

I—\DI—\DI—\DHDHDHDHNunca

NONOg™NO™NONONON1u 2 vezes
wOgeO«O«O®O® 0 “Mensalmente
=O0+=>0O0*>0+*0*"0*" 0*" semanalmente

2cerveja, vinho, champagne, licor, pinga, uisque, vodca, vermutes, caninha, rum tequila, gin

®haseado, erva, liamba, diamba, birra, fuminho, fumo, mato, bagulho, pango, manga-rosa, massa, haxixe,

skank, etc

4coca, po, branquinha, nuvem, farinha, neve, pedra, caximbo, brilho

Sholinhas, rebites, bifetamina, moderine, MDMA

®solventes, cola de sapateiro, tinta, esmalte, corretivo, verniz, tinner, cloroférmio, tolueno, gasolina, éter,

lanca perfume, cheirinho da lol6

Tansioliticos, tranquilizantes, barbitiricos, fenobarbital, pentobarbital, benzodiazepinicos, diazepam

uu

idiidaliiiernie

mDmDmDmDmDmquuase todos o0s

dinc




h. alucindgenos8
i. opidides9

J. outras:

o-rOo-o+-ad
gr~O~O™~0O

O«Oo«O<«nd

os~0+~0+*0

ocooeoean

h. alucin6genos
i. opidides

J. outras:

o-rOo-o+-ad
gr~rO~O~0O
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o«g«no<«n

os~0+~0+*0

ocooeoean

ATO03. Durante os trés
altimos meses, com
que frequéncia o seu
consumo resultou em

problema de saude,
social, legal ou
financeiro?

a. derivados do tabaco
b. bebidas alcodlicas
C. maconha

d. cocaina, crack

e. anfetaminas

éxtase
f. inalantes

ou

g.hipndticos/sedativos

h. alucin6genos

o-rOo-Oor-ro-ro-or-ro-ro-0" 0% Nunca
gyaOr~aO~aOr~a~aO~aO™NONO™ON1 o2 vezes

O«*O«eO«eO«*O«Y0«®O«n0«n®n®Mmensalmente

os*O+=0O0*>0*>0O0>0>0*"*0*"0*" 0*®semanalmente

gogoegogoOoenonoe e e o Diariamente ou quase

todos os dias

ATO04. Durante os trés
ultimos meses, com
que frequéncia, por
causa do seu uso,
vocé deixou de fazer
coisas que eram
normalmente
esperadas de vocé?
a.  derivados
tabaco

b. bebidas alcodlicas

do

¢. maconha
d. cocaina, crack
e. anfetaminas

éxtase
f. inalantes

ou

g.hipnéticos/sedativos

h. alucin6genos

o-rgo-ro-o-o-o-0-0-0% 0% Nunca
gr~O~aO~yaO~yaO~yaOrPaOPaONaONON1 ou 2 vezes

O«Od«d«d«d« 0«00«00 0% Mensalmente

os*O=0O0=0*>0O0>0>0*"0*"0*" 0*semanalmente

gogoegogoOoenonoe e e o Diariamente ou quase

todos os dias

I. opidides I. opidides
J. outras: J. outras:
7 - [72) > M [22] om
AT0S. Ha —amigos, 8 = ATO06. Alguma vez 8 S
parentes ou  outra = 8 Vo ” tentou = g
pessoa que tenha S S B E | ja I 8§ =S gE
demonstrado S g,z = controlar, diminuir gu S Q8 ,E =
preocupacdo com seu = c~§ . g |parar 0 USO € nao % c~§ . g
2 E EEZ @ § |conseguiu? < EEE o {
uso? 2 Gon 2E J 2 Bon 2t
a. derivados do tabaco 1 20 30O a. derivados do tabaco 1 20 30
O O
b. bebidas alcodlicas 1 20 30O b. bebidas alcodlicas 1 20 30
O O

8L.SD, cha-de-lirio, 4cido, passaporte, mescalina, peiote, cacto

*morfina, codeina, opio, heroina elixir, metadona
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c. maconha 1 200 30 c. maconha 1 200 30
O O
d. cocaina, crack 1 200 30 d. cocaina, crack 1 200 30
O O
e. anfetaminas ou 1 200 30 e. anfetaminas ou 1 200 30
éxtase O éxtase O
f. inalantes 1 200 30 f. inalantes 1 200 30
O O
g.hipndticos/sedativos 1 200 30 g.hipnoticos/sedativos 1 200 30
O O
h. alucin6genos 1 200 30 h. alucin6genos 1 200 30
O O
I. opidides 1 200 30 i. opidides 1 200 30
O O
J. outras: 1 200 30 J. outras: 1 200 30
O O
SOBRE COMO VOCE ESTA SE SENTINDO
SA01. De um modo geral, qual € o seu estado de saude?
100 Muito bom 200 Bom 30 Regular 40 Ruim 500 Muito ruim
SA02. Nas duas ultimas semanas, quantosdias vocé deixou de realizar :
- o . . dias
suasatividades habituais, por motivo desaltde?
SA03. Qual foi o principal motivo de salude que impediu vocé de realizar suas
atividades habituais nas duas Gltimas semanas?
00 ONé&o fiquei 05 O Dor de 110  Asma / 17 O AVC 23 O Leséo
impedido cabeca ou bronquite / ouderrame  provocada
010 Dor nas enxaqueca pneumonia 18 O Céncer por outro
costas, problema 060 1200Diarréia / 19 O tipode
no pescogoou na Problemas vomito / nausea / Depressdo acidente
nuca menstruais gastrite 20 0O Outro 24 O Lesao
020 Dor nos 070 130 Dengue problema de provocada
bracos ou nas Problemas da 14 0O Maléria salde mental por agressdo
maos gravidez 15 0O Pressdo alta 21 O Outra ououtra
030 Artrite ou 080 Parto ou outra doenca do doenga violéncia
reumatismo 090 coracao(como 22 O Lesdo 25 O Outro
040 DORT- Problema infarto, angina, provocada problema de
doenca odontologico insuficiéncia por acidente saude
osteomuscular 100 cardiaca) de transito
relacionadaao Resfriado /16 O Diabetes
trabalho gripe
| SA04. Nas duas Gltimas semanas, quantos dias Vocé esteve acamado(a)? dias |

Por favor, escolha uma das opg¢des que melhor te descreva nesse momento.

SA05: Mobilidade

1 O N&o tenho problemas em andar
2 OTenho alguns problemas em andar
3 OEstou limitado a ficar na cama
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1 O Néo tenho problemas com 0s meus cuidados pessoais

SA06: Cuidados .
. 2 OTenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
pessoais . : .
3 OSou incapaz de me lavar ou vestir sozinho
1 0O Nao tenho problemas em desempenhar as minhas
SAO7: Atividades atividades habituais _
. 2 OTenho alguns problemas em desempenhar as minhas
habituais . Lo
atividades habituais
3 OSou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais
1 O Nao tenho dores ou mal-estar
SA08: Dor/mal-estar 2 O Tenho dores ou mal-estar moderados

3 O Tenho dores ou mal-estar extremos

SA09:

Ansiedade/depressao

1 [0 N&o estou ansioso(a) ou deprimido(a)

3 [ Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)

2 O Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)

Durante as ultimas duas semanas, com que frequéncia vocé foi incomodado(a) pelos
problemas abaixo?

SA10. Sentir-se nervoso/a, ansioso/a ou muito tenso/a

1 O Nenhuma 2 O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos os
vez dias dias dias
SA11. Ndo ser capaz de impedir ou de controlar as preocupagoes
1 O Nenhuma 2 O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos os
vez dias dias dias
SA12. Preocupar-se muito com diversas coisas
1 O Nenhuma 2 O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos o0s
vez dias dias dias
SA13. Dificuldade para relaxar
1 O Nenhuma 2 O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos o0s
vez dias dias dias
SA14. 0. Ficar tdo agitado/a que se torna dificil permanecer sentado/a
1 O Nenhuma 2 O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos o0s
vez dias dias dias
SAI15. Ficar facilmente aborrecido/a ou irritado/a
1 O Nenhuma 2 0O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos os
vez dias dias dias
SAL16. Sentir medo como se algo horrivel fosse acontecer
1 O Nenhuma 2 0O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos os
vez dias dias dias

\ SAL17. Pouco interesse ou pouco prazer em fazer as coisas
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1 O Nenhuma 2 O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos os
vez dias dias dias

SA18. Se sentir “para baixo”, deprimido(a) ou sem perspectiva.
1 O Nenhuma 2 O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos os
vez dias dias dias

SA19. Dificuldade para pegar no sono ou permanecer dormindo, ou dormir mais do que
de costume

1 O Nenhuma 2 O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos o0s
vez dias dias dias

SA20. Se sentir cansado(a) ou com pouca energia
1 O Nenhuma 2 O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos os
vez dias dias dias

SAZ21. Falta de apetite ou comendo demais
1 O Nenhuma 2 O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos os
vez dias dias dias

SA22. Se sentir mal consigo mesmo(a) — ou achar que vocé é um fracasso ou que

decepcionou sua familia ou vocé mesmo(a).

10O Nenhumavez 2 [ Varios 3 [0 Mais da metade dos 4 [0 Quase todos 0s
dias dias dias

SA23. Dificuldade para se concentrar nas coisas, como ler o jornal ou ver televisdo.
1 O Nenhuma 2 O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos os
vez dias dias dias

SA24. Lentidao para se movimentar ou falar, a ponto das outras pessoas perceberem?

Ou o oposto — estar tdo agitado/a ou irrequieto/a que vocé fica andando de um lado para

0 outro muito mais do que de costume.

10 Nenhumavez 2 0O Varios 3 [0 Mais da metade dos 4 [0 Quase todos 0s
dias dias dias

SAZ25. Pensar em se ferir de alguma maneira ou que seria melhor estar morto(a).
1 O Nenhuma 2 0O Vaérios 3 O Mais da metade dos 4 [0 Quase todos os
vez dias dias dias

SOBRE A QUALIDADE DA SUA RESPIRACAO

REOL. Vocé tem tido falta de ar ou chiado no peito em algum momento 10  Sim20
nos Ultimos 12 meses? Né&o

REO2. Vocé ja se sentiu totalmente sem folego quando apresentou 10  Sim20
chiado no peito? N&o

REO3. Vocé sentiu essa falta de ar ou chiado no peito quando vocé ndo 10  Sim20
estava resfriado/gripado? N&o
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REO4. Vocé acordou com sensacdo de aperto no peito em algum 10 Sim20
momento nos ultimos 12 meses? Né&o

REO5. Vocé ja acordou com um ataque de falta de ar em algum 10 Sim20
momento nos ultimos 12 meses? Nao

REO06. Vocé ja foi acordado por um ataque de tosse em algum momento 10  Sim20
nos altimos 12 meses? Nao

REOQ7. Vocé teve algum ataque de asma nos ultimos 12 meses? 10  Sim20
Né&o

RE08. Vocé estd atualmente tomando algum remédio (incluindo
nebulizacdo, inaladores, sprays, bombinhas, xaropes ou comprimidos)
para asma?

10 Sim20
Néao

RE09. Vocé tem algum tipo de alergia nasal (coriza, entupimento nasal, 10 Sim2O
coceira, espirros frequentes)? N&o

RE10. Durante as Ultimas quatro semanas, quantas vezes sentiu falta de ar:
1 O 2 0O Poucas 3 O Algumas 4 O Maioria das 5 [ Toda hora
Nunca vezes VEzes Vezes

RE11. Vocé ja expulsou alguma coisa ao tossir, Como muco ou catarro?

1 O 2 0O Apenas em resfriados 3 0O Sim, 4 0O Sim, quase 5 O Sim,
Né&o, ou infeccBes respiratorias alguns dias todos os dias da todos os dias
nunca  ocasionais ao més semana

RE12. Durante o Gltimo ano vocé reduziu as suas atividades cotidianas por problemas
respiratorios?

1 O 2 0O Quase 3 O Nenhuma 4 O 50 Sim, muito

Nunca nada vez Sim

RE13. Vocé ja fumou 100 cigarros em toda a sua vida?
1 a 2 O 30 N&o Sei
Né&o Sim

SOBRE A PRESENCA DE DOENCAS

DOO01. Algum médico ja lhe deu o diagnéstico de hipertensdo arterial 10  Sim20

(pressdo alta)? Nio
DO02. Algum médico ja Ihe deu o diagndstico de diabetes? lNglo Simz20]
DOO03. Algum medico ja Ihe deu o diagndstico de colesterol alto? 1N§Io Sim2L]

DO04. Algum médico ja lhe deu o diagnostico de uma doengca do 10 Sim20
coracdo, tais como infarto, angina, insuficiéncia cardiaca ou outra? N&o
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DO05. Algum médico ja lhe deu o diagndstico de AVC (Acidente 10 Sim20
Vascular cerebral) ou derrame? N&o

DO06. Algum médico ja lhe deu o diagnostico de asma (ou bronquite 10  Sim20
asmatica)? N&o

DOO07. Algum médico ja lhe deu o diagnostico de artrite ou 10 Sim20
reumatismo? N&o

DO08. O(a) sr(a) tem algum problema cronico de coluna, como dor .

. . 10  Sim20
crbnica nas costas ou no pescoco, lombalgia, dor ciatica, problemas nas N0
vértebras ou disco?

DO09. Algum médico ou profissional de saude mental (como psiquiatra 10  Sim20
ou psicologo) ja lhe deu o diagnostico de depressao? N&o
DO10. Algum médico ou profissional de satide mental (como psiquiatra
ou psicologo) ja lhe deu o diagnostico de outra doenca mental, como 100 Sim20
esquizofrenia, transtorno bipolar, psicose ou TOC (Transtorno Na&ao
Obsessivo Compulsivo)?
DO11. Algum médico ja lhe deu o diagnostico de alguma doenca no .

~ : : . - 10  Sim20
pulméo, tais como enfisema pulmonar, bronquite crénica ou DPOC NEo
(Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica)?
DO12. Algum médico ja Ihe deu algum diagnéstico de cancer? lNglo Sim2L]
DO13. Algum médico ja lhe deu o diagnéstico de insuficiéncia renal 10
cronica? Sim2[CNé&o
DO14. Algum médico ja lhe deu algum diagndstico de outra doenca .

- e « . 10  Sim20

cronica, fisica ou mental, ou doenca de longa duracdo (de mais de 6 NG
< do
meses de duragéo)? Qual?
DO15. Nos ultimos 12 meses algum médico lhe deu um diagnéstico de 10  Sim20
dengue? N&o
DO16. Nos ultimos12 meses algum médico lhe deu um diagnodstico de 10  Sim20
malaria? N&o
DO17. Algum médico falou que o sr(a) deveria fazer alguma cirurgia 10 Sim20
que ainda néo fez? N&o
SOBRE VOCE
SV01. Sexo: 1OMasculino | SV02. Data de nascimento: SV03. Idade:

200Feminino
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SV04. Cor ou raca:

100Branca 2 OPreta 3 OAmarela 4 OParda 5 Olndigena
| SV05. Sua altura cm | S\V06. Seu peso: kg |
| SV07. Vocé vive com conjuge ou companheiro(a)? 10 Sim20 Né&o |

SV08. Qual o seu estado civil?

10Casado(a) | 2 [OSeparado(a) ou | 300Divorciado(a) | 40Viuvo(a) | 5
desquitado(a) OSolteiro(a)
judicialmente

SV09. APENAS MULHERES. Esta gravida ou esteve gravida 10 Sim20 Né&o
nos ultimos 12 meses?

SV10. Qual é o seu grau de instrugdo?

01 O Analfabeto 06 O Médio (colegial, 2° grau)
02 O Fundamental I(primario) incompleto incompleto

03 O Fundamental I (primario) completo 07 O Médio (colegial, 2° grau)
04 O Fundamental 11 (gindsio, 1° grau) completo

incompleto 08 O Superior incompleto

05 O Fundamental 11 (gindsio, 1° grau) 09 O Superior completo

completo 10 O Pés-graduacéo

SV11. Ocupacéo

1 [0 N&o trabalha 6 00 Empregado do setor privado

2 O Estudante 7 0O Empregado do setor publico
3 O Aposentado (inclusive empresas de economia mista)
4 [ Trabalhador doméstico 8 O Empregador

5 0O Militar do exército, marinha, 9 O Conta prdpria (autbnomo)
aerondutica, policia militar ou corpo de 10 O Outra (especificar):
bombeiros

Para poder validar o meu trabalho, o sr(a) poderia fornecer as informacdes abaixo?
Esses dados seréo usados para fins de auditoria.

Seu
nome:

Endereco:

e-mail:

Telefones:
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -

TCLE

TITULO DA PESQUISA: “Andlise molecular, imunoldgica, bioquimica e hematoldgica

das infec¢des por CMV e Epstein-Barr e o desenvolvimento da autoimunidade”

Convidamos o (a) Sr (a) para participar desta pesquisa sob a responsabilidade do pesquisador
Dr.Gemilson Soares Pontes. Abaixo seguem 0s dados para sua informacéo referentes ao estudo que o Sr

(a) esta sendo convidado paraparticipar de forma voluntéria .

Objetivo:Estimar a prevaléncia da infeccdo por CMV na cidade de Manaus,AM.

Justificativa: Investigar a infeccao pelo CMV na Amazonia Ocidental, principalmente na area
metropolitana de Manaus, é de grande importancia, pois as informac6es geradas a partir deste estudo
poderdo esclarecer a epidemiologia destes virus na regido e no Brasil, além de permitir um maior
esclarecimento sobre a imunopatologia destas infec¢es. Sugestdes educativas serdo implementadas a
partir dos dados gerados no estudo, tais como, orientagdo sobre higiene pessoal e cuidados com
aglomeracgoes, por exemplo, de modo a minimizar a propagagdo dos virus.

Metodologia: As amostras coletadas serdo devidamente transportadas ao laboratorio de
Virologia do INPA onde serdo submetidas a analise sorolégica por meio de um ensaio imunoenzimatico
(ELISA) para verificar a presenca de anticorpos anti-CMV.

Garantia de manutencao do sigilo e da privacidade do participante: Asseguramos ao
participante da pesquisa confidencialidade, bem como o direito de recusar-se a responder as perguntas
gue ocasionem constrangimentos de qualquer natureza. Todas as informagdes geradas pelo presente
estudo serdo conduzidas no mais absoluto sigilo e os pacientes terdo acessoaos dados gerados pelo estudo
sempre que desejarem.

Desconfortos, riscos: Os riscos referentes a esse estudo sdo considerados minimos uma vez que

serdo coletadas amostras sanguineas por profissionais altamente treinados.
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Forma de acompanhamento, assisténcia e garantia de indeniza¢@o: No caso de haver algum
incidente em decorréncia do processo de coleta das amostras sanguineas, 0 pesquisador responsavel
garante assisténcia médica e indenizacdo adequada, caso seja necessario.

Beneficios: Se vocé aceitar participar deste estudo, estard contribuindo para uma melhor
compreensdo sobre a epidemiologia sorologica e molecular do CMV na Amazdénia ocidental, assim como
permitird um maior esclarecimento sobre a patogenia decorrente da infeccdo por estes virus, 0 que pode
auxiliar em uma melhor compreensdo da evolugdo, assim como no tratamento, de muitas patologias a
curto e a longo prazo. Tais informacgdes serdo de grande importancia para vigilancia epidemiolégica do
CMV e, consequentemente, para 0 combate a infeccdo por estes virus.

Garantia de plena liberdade ao participante da pesquisa: Sua participagdo € voluntaria e se
dar& por meio da assinatura deste termo onde sua participacdo sera oficializada e confirmada. Se depois
de consentir em sua participacdo o Sr (a) desistir de continuar participando, tem o direito e a liberdade de
retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados,

independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa.

O (a) Sr (a) ndo terd nenhuma despesa e também ndo receberd nenhuma remuneragdo. Os
resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade ndo serd divulgada, sendo
guardada em sigilo. Para qualquer outra informacdo, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com o
pesquisador Gemilson Soares Pontes sempre que desejar no endereco Av.AndréAradjo,— aleixo -1, 69077-
000 Manaus - AM, pelo telefone (92) 3643-3288.

Consentimento P6s—Informacéo

Eu, , discuti com o

pesquisador sobre a minha decisdo em participar nesse estudo e acredito ter sido suficientemente
esclarecido a respeito das informagGes sobre o estudo acima citado que li ou que foram lidas para mim.
Ficaram claros para mim quais sdo os propdésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuizos e sem a perda de atendimento

nesta Instituicdo ou qualquer beneficio que eu possa ter adquirido. Eu receberei uma cépia desse Termo
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de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra ficara com o pesquisador responsavel por essa
pesquisa. Além disso, estou ciente de que eu (ou meu representante legal) e o pesquisador responsavel

deveremos rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar na ultima folha

Nome do participante da Pesquisa

Data: / /

Assinatura do participante

Impressao do dedo polegar.

Nome do representante legal Caso ndo saiba assinar

Assinatura do representante legal
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APENDICE D - INQUERITO EPIDEMIOLOGICO

TITULO DA PESQUISA: Analise Molecular, imunoldgica e Hematoldgica
das infeccbes por Citomegalovirus e Epstein-Barr e o desenvolvimento de

autoimunidade.

Este inquérito tem por objetivo diagnosticar e caracterizar em termos moleculares,
imunoldgicos, bioquimicos e hematolégicos as infeccdes por CMV em individuos residentes de
Manaus e investigar as possiveis associacdes com o desenvolvimento da autoimunidade.

NO
1. Género:() Masculino () Feminino

2. |Idade:

3. Grupo étnico:() Negro () Branco ()Pardo () Indigena () Outro:

4. Estado civil:() Solteiro (a) () Casado (a) () Unido Estavel

5. Renda familiar: () até um salario minimo () 2 a 5 salarios minimos () 6 a 9 salarios minimos
() acima de 10 salarios minimos.

6. Grau de Instrucao: () Alfabetizado (a) () 1° Grau completo () 2° Completo
() Nivel Superior Outros:
7. Ocupacéo:

8. Orientacdo Sexual: () Heterossexual () homossexual () bissexual
9. Parceiro fixo () Mdltiplos parceiros () () N&o declarar

10. Faz uso de preservativo? () Ndo () Sim () Nem sempre

11. Faz ou ja fez 0 uso de drogas injetaveis? N&o () Sim ()

12. Foi diagnosticado com alguma doenca sexualmente transmissivel nos Ultimos 6 meses?

()Nado ()sim (Qual? )
13. Foi submetido a algum processo de transfusao de sangue no ultimo ano?
()Nado ()sim (Qual componente? Quantas vezes:

14. Tem filhos? ( ) Ndo () Sim Quantos?

15. Algum aborto? ( ) Nao ( ) Sim Quantos?

16. Algum filho com deficiéncia? ( ) Ndo ( ) Sim Qual?
17. Possui Tatuagem e/ ou piercing() Nao () Sim

18. Tem algumas das doencas abaixo:



() Diabetes Mellitus () Lupus ()Artrite Reumatoide () Doenca Renal

() Outras:

99
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APENDICE E. QUESTIONARIO APLICADO EM PRESIDENTE FIGUEIREDO

QUESTIONARIO
QUESTIONARIO_PROJETO_PRESIDENTE_FIGUEIREDO_ITACOATIARA

Nome: {NOME} Sigla: {sig} Telefone: )
Filiagdo:
Enderego:
R o: {REG} Data de Nasc.: /
Idade: {I} Género: {GENER} ( ) Masculino [0] ( ) Feminino [1]
01. Qual a sua renda ( ) Nio () Atel () Ate2 () Ate3 ( ) Maisde4
Salarial: trabalha salario salarios salarios salarios
02. Vocé estuda? {EST} ( ) NAO[0] () sImM[1]
03.  Nivel de escolaridade: {NESC}  ( ) Alfabetiz[0] ( ) Aw€4FM[1] ( ) Aw€8FM[2] ( ) Até3MD[3]
Superior incompleto « ) Superior ( )
04. Niamero de irmdos: {NIRM} () ofo] C ) 1 () 2[2] () 3[3] () 4ou+[4]
0s. Familiares com Anemia? {FANEM} ( ) Nenhum[0] ( ) Pai[l] ( ) Mae[2] ( ) Irmio [3]
06.  Idade primeira menstruagio: {IPM} ( ) Nao menst.[0] () 09-11[1] () 12-14[2] () 15-17[3]
07. Ji engravidou? {ENGRA} ( ) NAO[0] () SIM[1]
08. Estd grivida? {GRA} ( ) NAOJo] () SIM [I]
09. Usa anticoncepcional? {ANTICO} ( ) NAOJ[0] () smM[1]
10. Menstruagiio é regular? {MREG} ( ) NAO[0] ( ) SIM [1]
11.  J4 esteve internado? {INTER} () NAOI[0] () SIM [1]
Se SIM, quantas vezes? {QINTER} C ) 1[0] () 2-5[1] () 6-10[2] () 1llou+[3]
Qual especialidade? {ESPEC} ( ) Cardiologia [0] ( ) Oftalmologia [1] ( ) Neurologia [2]
( ) Infectologia [3] ( ) Pneumologia [4] ( ) Cirurgia[5]
( ) Angiologia [6] ( ) Nefrologia [7] ( ) Clinica da Dor [8]
) Outras [9]
12.  Infecgdes: {INFEC} ( ) NAO[0] () sSMI[I]
Quais? {DESCINFEC} ( ) Rinite [0] ( ) Sinusite[1] ( ) Otite[2]
) Faringite [3] ( ) Amigdalite [4] ( ) Outros [5]
13.  Fez uso de alguma medicacio? {MINFEC} ( ) SIMJ[0] ) NAO[1]
Se SIM, fez uso de profilaxia antibiética? {PROFANTIB} ( ) NAOo[o () SIMII]
14.  Possui outra patologia? {PATOLOG} ( ) NAO[0] ( ) SIM [I]
Quais? {DESCPATOLOG}  ( ) Hipertensdo [0] () Diabetes[1] () Obesidade [2] ( ) Outras [3]
15.  Vocé trabalha? {TRAB} ) NAO [0] () smM[]
Tipo de profissdio: {QTRAB}
Se SIM, manipula alguma substéncia quimica? {SUBQUIM} ( ) NAOJ[0] SIM [1]
Qual? {QSUBQUIM} Freqiiéncia ? {FREQSUBQUI}
Manipula diretamente esta subst? {MANIDIRE} ( ) NAOI[0] ( SIM [1]
16.  Pratica esportes? {ESPOR} ( ) NAOI[0] ( ) smM[I]
17. Faz uso de bebida alcoélica? {BEBE} ( ) NAO[0] ( ) SmM[1]
Se SIM, que freqiiéncia? {FREQBEBE}
18.  Vocé fuma? (FUMA} ( ) NAO[0] ( ) sSIM[1]
Se SIM, que frequéncia? {FREQFUMA}
19.  Faz uso de alguma droga? {DROGA} ( ) NAO[0] ( ) SIMI[1]
Em caso de SIM, que freqiiéncia? {FREQDROGA}
20. Vocé tem sorologia positiva para algum virus? () NAO [0] ) SIM [1]
() HIV ¢ D HTLV ¢ ) HEPATI — QUAL ( CMV (. () Outra — Qual ( )
)
21.  Qual seu Grupo Sanguineo {GS} ( ) {RH} ( ) [1]Pos [2]Neg



101

ANEXOS

Anexo A - Aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa

FUNDAGCAO UNIVERSIDADE
DO AMAZONAS - FUA (UFAM)
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores associados 30 acesso e uso de insumos e servicos de salde na Zona
Metropolitana de Manaus

Pesquisador: Marcus Tolentino Silva

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 42203615.4.0000.5020

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina - UFAM

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 974.428
Data da Relatoria: 04/03/2015

Apresentagio do Projeto:
Resumo:

Introdug3o: A Regido Metropolitana de Manaus tem populag3o de 2,3 milhdes de habitantes (1% da
populacdo do Amazonas). € tem apresentado elevado crescimento econdmico e demografico. Em termos de
desenvolvimento, a regido ainda apresenta grandes contrastes sociais, dificil integrac3o com outras regides
2 desorganizac3o urbana, associada 3 degradac3o ambiental. Também é observada uma das mais baixas
densidades de médicos do pais. Tais fatores provavelmente impactam no estado de salde e no acesso aos
nsumos e senvigos de salde dessa regido.

Objetivo: Descrever a situag3o de acesso, utilizag3o e qualidade da ateng3o & salde na Zona Metropoiitana
de Manaus; e investigar seus fatores associados, como elementos ambientais, aspectos sociais e
acondmicos, agravos em saude e qualidade de vida.

Método: Delinearam-se dois inquéritos de base populacional contemplando os seguintes municipios:
Manaus, Careiro da Varzea, Iranduba, ltacoatiara, Manacapuru, Novo Airdo, Presidente Figueiredo e Rio
Preto da Eva. Previu-se a mensuracdo de pardmetros ambientais (ar. dgua e efluentes) nos 400 setores
s2nsitanos a serem soreados. Serdo entrevistadas 4.000 pessoas com respeito a caracteristicas sociais e
scondmicas, qualidade de vida, fatores comportamentais,
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FUNDACAO UNIVERSIDADE Plataforma
DO AMAZONAS - FUA (UFAM) w

Continuagdo do Parecer: 974.428

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

MANAUS, 05 de Margo de 2015

Assinado por:
Eliana Maria Pereira da Fonseca

(Coordenador)
Enderego: Rua Teresina, 4950
Bairro: Adriandpolis CEP: 69.057-070
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3305-5130 Fax: (92)3305-5130 E-mail: cep@ufam.edu.br
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Anexo B — Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plabaforma
AMAZONAS - UFAM ; g

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagao clinico laboratorial de adultos residentes na Zona Metropolitana de
Manaus

Pesquisador: Marcus Tolentino Silva

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que n&o necessita de
analise ética por parte da CONEP;);

Versé&o:4

CAAE: 53215816.6.0000.5020

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina - UFAM

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer:1.541.710

Apresentacao do Projeto:

N&o se aplica.

Objetivo da Pesquisa:

N&o se aplica.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O principal risco da pesquisa advém do procedimento de coleta de sangue periférico, que sera realizado em
um dos bracos dos participantes utilizando seringa e agulha hipodérmica. A coleta pode ocasionar dor ou
desconforto pela introducéo da agulha e hematoma no local da inser¢&o. Outro risco inerente é a troca de
amostras, por problemas de identificagdo. Para minimizar tais riscos sera contratado laboratério de andlises
clinicas com certificagcdo de qualidade e humanizacdo de atendimento, de modo que todos os coletores
sejam treinados para realizar o procedimento com o mais alto rigor técnico. A identificagdo da amostra sera
realizada por meio de etiquetas com sistema de codigos de barras e confirmadas pelos proprios pacientes
(identificacdo positiva), o0 que aumenta a seguranga do procedimento.

Endereco: Rua Teresina, 4950

Bairro: Adrianopolis CEP: 69.057-070
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3305-5130 Fax: (92)3305-5130 E-mail: cep@ufam.edu.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO "'°°°""°" mo
AMAZONAS - UFAM

Continuagéo do Parecer: 1.541.710

Biorepositorio / Declara_coparticip.pdf 02/04/2016 Marcus Tolentino Aceito

Biobanco 12:49:06 Silva

Folha de Rosto folha_de_rosto_assinada.pdf 16/01/2016 Marcus Tolentino Aceito
17:17:22 Silva

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o

MANAUS, 12 de Maio de 2016

Assinado por:
Eliana Maria Pereira da Fonseca

(Coordenador)
Endereco: Rua Teresina, 4950
Bairro:Adrianépolis CEP:  69.057-070
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3305-5130 Fax:(92)3305-5130 E-mail: Ecep@ufam.edu.br
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