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RESUMO

PREVALENCIA DOS MARCADORES DAS HEPATITES B E C EM
ADOLESCENTES DE ITAJAI-SC

As infec¢bes pelo HBV e pelo HCV sdo dois preocupantes problemas de saude
publica, que infectam o figado causando necrose e inflamacéo do tecido hepatico.
Quando a infeccao persiste, favorecem a progressao para cirrose e carcinoma
hepatocelular. No Brasil, a prevaléncia do HBV em geral é moderada (2% a 7%),
com baixa taxa de infeccdo no Sul, média taxa de infecgdo no Nordeste e Sudeste, e
uma alta prevaléncia na regido da Amazoénia, no Espirito Santo e no oeste de Santa
Catarina. Atualmente, poucos dados sao disponiveis da prevaléncia e dos fatores de
risco ao HBV e do HCV no Brasil, principalmente em individuos vacinados contra a
hepatite B. Além disso, o conhecimento da prevaléncia desses virus é crucial a fim
de antecipar impactos futuros nos sistemas de saude e permitir um adequado
gerenciamento dos recursos financeiros. O objetivo do presente estudo foi
determinar a prevaléncia dos marcadores da hepatite B (HBsAg, anti-HBc e anti-
HBs) e da hepatite C (anti-HCV) em estudantes voluntarios com idade entre 10 a 15
anos. Participaram do estudo um total de 410 estudantes e foi verificado o
documento de vacinacdo de 353. As amostras de sangue foram coletadas e as
concentracfes do HBsAg, anti-HBc, anti-HBs e anti-HCV foram determinadas. Os 4
marcadores foram analisados através da metodologia de imunoensaio enzimatico de
microparticulas (MEIA-Abbott AxXSym System Laboratories). Os resultados mostram
gue a prevaléncia do HBsAg foi 0.5% (2/410), e a prevaléncia do anti-HBc foi 1%
(4/410). A prevaléncia total do anti-HBs foi 81,22% (333/410), sendo que em 36,10%
(148/410) dos adolescentes as concentracées de anti-HBs foram < 10 UI/L e em
45,12%(185/410) foram = 10 UI/L. A prevaléncia do anti-HBs em estudantes que
receberam 3 ou 4 doses da vacina foi 94,48% (325/344), atingindo a cobertura
vacinal proposta pelo Ministério da Saude. Nenhuma prevaléncia do anti-HCV foi
observada. Os resultados do estudo mostram que na populagéo de 10 a 15 anos de
idade residentes no municipio de ltajai, Santa Catarina, a prevaléncias dos
marcadores HBsAg, anti-HBc e anti-HCV é baixa. Além disso, a elevada cobertura
vacinal e a prevaléncia do marcador anti-HBs demonstram o éxito do programa de
vacinacgao instituido em 1993, que deve ser mantido e ampliado, mas, também, que
outras formas de prevencdo devem ser desenvolvidas a fim de prevenir a
transmissao do HBV e do HCV.

Palavras Chave: hepatite B, hepatite C, adolescentes, prevaléncia.
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ABSTRACT

PREVALENCE OF HEPATITIS B AND C MARKERS IN
ADOLESCENTS FROM ITAJAI, SC

Infection by HBV and HCV is a worldwide public health problem, which infect and
result in necrosis and inflammation in the liver. When the infection persists, contribute
to progression liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In Brazil, prevalence of
HBV is moderate (2% to 7%), with low infection rate in Southern, middle rate in
Northeast and Southeast, and high prevalence in the Amazon region, in the Espirito
Santo, and in west of Santa Catarina. Little data are available on the seroprevalence
and of risk factors for HBV and HCV infections in Brazil, mainly who had received
hepatitis B vaccine. Knowing the prevalence of HBV and HCV in the general
population is crucial for anticipating their future impact on the health system and for
ensuring an adequate allocation of financial resources. The present study aimed to
determine the prevalence of HBV (HBsAg, anti-HBc and anti-HBs) and HCV (anti-
HCV) markers in voluntary students to aged 10 to 15 years. A total of 410 students
participated in the study and 353 students vaccination document was check. Blood
samples were collected and were tested four serological markers through
Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA-Abbott AxSym System Laboratories).
The results show that the overall HBsAg prevalence was 0.5% (2/410) and anti-HBc
prevalence was 1% (4/410). The overall prevalence of anti-HBs was 81,22%
(333/410), 36,10% (148/410) adolescent had anti-HBs concentrations < 10 IU/L and
45,12%(185/410) had anti-HBs concentrations = 10 IU/L. The prevalence of anti-HBs
in vaccinated student that received 3 or 4 doses series was 94,48% (325/344)
achieving the vaccination coverage goal of Health Department. None anti-HCV
prevalence was observed. The results from study indicate that the prevalence of HBV
and HCV markers was low in voluntary adolescents from ltajai, Santa Catarina, aged
from 10 to 15 years old. Moreover, the high vaccination coverage and prevalence of
anti-HBs markers show the success of the vaccination program against hepatitis B
initialized in 1993, that need to be maintained and expanded, but also that other
prevention forms should be developed to prevent the HBV and HCV transmission.

Keywords: hepatitis B, hepatitis C, adolescents, prevalence.
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1. INTRODUCAO

1.1. Consideracdes Gerais

Hepatites, caracterizadas por necrose e inflamacao do tecido hepético, sdo o
principal resultado clinico de infeccbes causadas por diferentes familias de virus
hepatotroficos (HARRISON; DUSHEIKO; ZUCKERMAN, 2000). Apesar de varios
virus, que tem como seu principal sitio de acéao o figado, poderem causar hepatite,
0s cinco considerados como de maior importancia séo: o virus da Hepatite A (HAV),
o virus da Hepatite B (HBV), o virus da Hepatite C (HCV), o virus da Hepatite D ou
virus delta (HDV) e o virus da Hepatite E (HEV) (LEVINSON; JAWETZ, 2005).

O espectro clinico dessas doencas na fase aguda vai desde formas
assintomaticas a ictericia severa, que podem evoluir para hepatites fulminantes. E
quando a infec¢do persiste, o desenvolvimento da forma crénica também pode
variar entre os diferentes tipos de virus (HARRISON; DUSHEIKO; ZUCKERMAN;
2004).

As infeccdes pelo HBV e pelo HCV sao dois preocupantes problemas de
salude publica, representando uma causa significante de morbidade e mortalidade
em todo o mundo (KAO, 2002). Por estarem associados a infecgao persistente,
favorecem a progressao para algumas formas severas da doenca, como cirrose e
carcinoma hepatocelular (HARRISON; DUSHEIKO; ZUCKERMAN, 2004). Esses
dois virus sdo responsaveis por causar carcinoma hepatocelular em
aproximadamente 59% e 33%, respectivamente, em paises desenvolvidos
(PARKIN, 2006).

A hepatite B é a principal causa de doenca hepatica em todo o mundo. O
desenvolvimento e aplicagdo da vacina contra a hepatite B contribuiram
consideravelmente para o declinio do nimero de casos novos da infec¢cdo aguda
entre criancas, adolescentes e adultos. Apesar disso, ambas as infec¢cfes agudas e
cronicas pelo HBV continuam representando importantes problemas globais de
saude (NIH, 2008).

A hepatite C é a principal causa da necessidade de transplante de figado nos

EUA (NIH, 2002). A cada ano, milhares de pessoas morrem de problemas
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hepéticos e outras complicacdes derivadas da hepatite C. As disfuncdes hepéticas
aumentaram de forma extraordinaria nos ultimos anos e uma das razfes € gque na
maioria dos casos essa enfermidade ndo causa nenhum sintoma durante anos
(DIVE, 2005), assim, a maior parcela dos individuos infectados com este virus
desenvolve o0 seu estado de infeccéo cronica que pode levar a cirrose, cancer de
figado e a morte (TELLINGHUISEN, 2007).

A co-infeccdo pelo HBV e pelo HCV apresentam riscos dobrados de

desenvolver hepatite fulminante, cirrose hepatica e carcinoma (ZARSKI et al, 1998).

1.2. Dados Epidemiolégicos

E estimado que mais de 2 milhées de pessoas sejam portadores do HBV
(HOU; LIU; GU; 2005), e que aproximadamente 360 milhdes de pessoas estejam
cronicamente infectadas com esse virus, enquanto o niamero de infectados pelo
HCV é de cerca de 170 milhdes (WHO, 2004). E estimado que aproximadamente
7% de toda a populacdo sejam portadores cronicos do HBV (KAO, 2002) e 3% do
HVC (NIH, 2002). Em geral, a maior parte da populagdo mundial vive em areas de
moderada (2-7%) a alta (>8%) endemicidade para infec¢des cronicas pelo virus da
hepatite B (WHO, 2004).

Estudos demonstram que da maioria dos pacientes infectados com o HBV,
25% apresentam quadro de hepatite aguda com ictericia, e entre 6% a 10% dos
pacientes imunocompetentes (MAHONEY et al.,, 1999) e imunocomprometidos
desenvolvem hepatite crénica (DUFOUR, 2008). Além disso, esta infeccéo tem sido
responsavel por 40 mil mortes de hepatite aguda a cada ano e 500 mil mortes de
cirrose e carcinoma hepatocelular (NIH, 2008).

A transmissdo do HBV é particularmente preocupante quando ocorre no
periodo neonatal (MAST et al, 2005), no qual as chances de se tornar portador
cronico sdo de aproximadamente 90% nos recém nascidos e de 25%-50%
naqueles que se infectam com idade entre 1 e 5 anos (CHAN; GHANY; LOK; 1998).
Os riscos de transmissao vertical de mées infectadas com o HBV s&o de
aproximadamente 10% quando o HBeAg € negativo no soro da mae (KNIPE;
HOWLEY, 2007).
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Com relagdo a hepatite C, apds a fase aguda da infec¢cdo, somente 15 a
25% dos portadores apresentam evolugcdo da doenca sem sequelas no figado, com
auséncia dos RNA-HCV e normalizacdo dos niveis da ALT (alanina
aminotransferase) no soro. O desenvolvimento da hepatite C cronica em individuos
infectados é em torno de 75%, dos quais 60-70% apresentam persisténcia ou
variagbes nos niveis de ALT, indicando o desenvolvimento de doenga hepatica
ativa e 30-40% permanecem com os niveis de ALT normais (CDC, 1998).

Achados clinicos sugerem que a prevaléncia do HCV é mais elevada entre
grupos de individuos com idade entre 30 a 49 anos (ALTER et al., 1999). Ainda é
pouco conhecido a respeito da imunidade em criangas infectadas antes ou no
momento do nascimento, mas acredita-se que aproximadamente 4-7% dos recém
nascidos de maes portadoras do virus da hepatite C adquirem a infeccéo, e este
risco € substancialmente aumentado se ela estiver co-infectada com o HIV (KNIPE;
HOWLEY, 2007).

No Brasil, a prevaléncia do HBV é moderada (2% a 7% na maior parte do
pais), com baixa taxa de infeccdo no Sul do Brasil, media taxa de infeccdo no
Nordeste e Sudeste, e uma alta prevaléncia na regido da Amazobnia, no estado do
Espirito Santo e o oeste de Santa Catarina (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).
Estudos prévios demonstram a ocorréncia de picos de infeccdo em torno dos 25
anos de idade (KASSIANOS, 2000).

A prevaléncia da Hepatite C no Brasil € considerada intermediaria, com taxas
variaveis de 0,7% e 2,1% entre doadores de sangue nas diversas regides
brasileiras (WHO, 2007). O Ministério da Saude estima que a epidemia da hepatite
C que assola o Brasil € aproximadamente cinco vezes maior que a epidemia da
AIDS
(http://www.hepato.com/p_epidemiologia/notifica%C3%A7%C3%A30.1999 2005.ht
ml) acesso em 31/03/2007.

No Estado de Santa Catarina, em 2005, foram notificados e investigados
3.643 casos de hepatites virais, dos quais 1127 sdo de hepatite B e 1006 de
hepatite C (DIVE, 2005). No entanto, € muito escasso o numero de dados
disponiveis sobre a soroprevaléncia do HBV e do HCV e sobre os fatores de riscos
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destas infec¢cdes em paises da América Latina, incluindo o Brasil (GISH; GADANO,
2006).

1.3. Agentes Etiologicos

No inicio da década de 70, dois principais tipos distintos de hepatites virais ja
haviam sido identificados, os quais apresentavam formas diferentes de
transmissao: entérica e parenteral. Os respectivos agentes etioldgicos eram o HAV
e o HBV, anteriormente mencionados. Com o desenvolvimento de testes
sorologicos mais sensiveis para esses agentes, ficou claro que muitos casos de
hepatites pos-transfusional ndo eram atribuidos as infec¢des pelo HAV e nem pelo
HBV, e sim por um novo agente etiolégico, o HCV (KNIPE; HOWLEY, 2007).

1.3.1. HBV

O HBV pertence ao género Orthohepadnavirus, e € membro da familia
Hepadnaviridae (hepadnavirus) (LEVINSON; JAWETZ, 2005).

A microscopia eletronica do virus da hepatite B no plasma revela 3 formas
morfologicamente distintas: os virions, que sdo particulas mais complexas com 42
nm de diametro, e que representam o virion completo da Hepatite B (“particula de
Dane”), e sao infectantes; particulas esféricas menores de 22 nm, nao infectantes;
e a forma tubular com aproximadamente o mesmo diametro, também nao
infectantes (Figura 1) (KNIPE; HOWLEY, 2007).
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FIGURA 1: Microscopia eletrénica do HBV.
Fonte: Disponivel em: (http://www.who.int/emc). Acesso em 24/08/2008.

As particulas esféricas menores e a forma tubular sdo compostos de
proteinas de superficies do virus (HBsAg) mais alguns lipideos e sdo sintetizadas
pelos virions. O acido nucléico viral encontra-se no interior do virion, na regiéo
conhecida como core ou cerne, e sua estrutura possui 27 nm de diametro. Além do
acido nucléico nessa estrutura também encontram-se a DNA polimerase e outra
particula antigénica e (HBeAg) (Figura 2) (KNIPE; HOWLEY, 2007).
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Particula infectante do HBV . Particula de estrutura dupla com 42 a 47
nm de didgmetro ("particula de Dane").

Estrutura interna de 27 nm onde
encontram-se o dcide nucléico, a DNA
polimerase e outra particula antigénica
“E" (HBeAqg).

Estruturas esféricas e filamentosas de
22 nm compostas de lipidios e proteinas

O de superficie (HBsAg).

Particulas nae infectantes do HBV

FIGURA 2: Representacao esquematica das particulas virais do HBV.
Fonte: Adaptado de WHO, 2008, disponivel em (http://www.who.int/emc). Acesso
em 24/08/2008.

O genoma do virus, representado pela figura 3, € grande, circular e
parcialmente uma dupla fita de &cido desoxirribonucléico (DNA) de
aproximadamente 3200 pares de bases envolvidos pelo envelope viral de 42 nm.
Este DNA apresenta quatro moldes de leitura abertos (open reading frames -
ORFs) e sobrepostos que codificam o envelope viral, o core, a polimerase e a
proteina X em multiplos sitios de iniciacdo (LEE; LOCARNINI, 2004). O envelope e
as proteinas do nucleo (core) estédo relacionados a estruturas virais, enquanto que
a polimerase controla a replicacdo do RNA (acido ribonucléico) e do DNA viral. J4 a
proteina X pode estar envolvida no desenvolvimento do hepatocarcinoma (GANEM,;
PRINCE, 2004).
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FIGURA 3: Representacao da estrutura do genoma das particulas virais do HBV.
Fonte: adaptado de KHOURI; SANTOS, 2004.

Com um complexo ciclo de vida intracelular, o ciclo de replicagdo do HBV
inicia quando o virus se liga a membrana do hepatdcito. O material viral (virion)
entra no citoplasma e o DNA penetra no ndcleo do hepatédcito, onde um DNA
circular covalentemente fechado (cccDNA) é formado. A partir do cccDNA, um RNA
pré-genbmico e pré-core sao formados e servem como molde (template) de
replicacdo intermediaria e translocacéo, respectivamente. A replicacdo ocorre pela
sintese de DNA pela transcriptase reversa a partir do RNA pré-genémico, enquanto
a particula nuclear do virus esta no citoplasma. Quando a sintese da parcial dupla
fita de DNA esta completa, um novo virion é formado, o qual reentra no hepatécito
para formar mais cccDNA ou é secretado na forma de um virion completo para
infectar novas células (Figura 4) (SLOWIK; JHAVERI, 2005).
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FIGURA 4: Ciclo de vida do HBV.
Fonte: adaptado de FUNG; LOK, 2004.

As principais proteinas virais presentes na infeccdo pelo HBV s&o o antigeno
de superficie (HBsAg), o antigeno de core (HBcAg) e o antigeno e (HBeAg). O
HBsAg é uma proteina de superficie do envelope, enquanto que ambos, HBcAg e
HBeAg, estdo localizados no capsideo nuclear que envolve o genoma do HBV. O
HBeAg, por sua vez, € um importante indicador de transmisséo e sinalizacédo para a
replicacdo viral (BEFELER; DIBISCEGLIE, 2000).
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1.3.2. HCV

O HCV pertence ao género hepacivirus da Familia Flaviridae. Foi clonado
pela primeira vez em 1989 e identificado como agente causal de hepatites ndo A e
nao B (BARTENSCHLAGER; LOHNRANN, 2000).

O genoma do HCV, representado na figura 5, € uma fita tnica de RNA com
9500 pares de bases contendo um unico molde de leitura aberto (1 unico ORF), e
duas regifes altamente conservadas e nao traduzidas dentro do nucleocapsideo
(regido 5" e 3’). O genoma do HCV codifica uma unica poliproteina que € clivada
pelas peptidases do hospedeiro em 10 proteinas, estruturais e nao estruturais
(KOLYKHALOV et al, 2000; LAUER; WALKER, 2001).
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FIGURA 5: Representacao da estrutura do genoma das particulas virais do HCV.
Fonte: adaptado de ANZOLA; BURGOS, 2003.

As proteinas estruturais incluem as proteinas do core e do envelope (E1 e
E2). As proteinas do envelope possuem regiées hipervariaveis que exibem um alto
poder de mutacdo em resposta aos anticorpos do sistema imune do hospedeiro. As
proteinas ndo estruturais incluem a protease, a helicase, a RNA polimerase e
outros cofatores provavelmente ndo elucidados. A replicacdo do RNA é mediada
pela RNA polimerase, a qual ndo possui um sistema de reparo efetivo, implicando
em altas taxas de mutacdes (SLOWIK; JHAVERI, 2005). A combinacéo disso mais
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as regides altamente varidveis das proteinas do envelope levam a formacao de
uma diversidade enorme de genomas virais, denominados de quasispecies
(GONZALEZ-PERALTA et al, 1996). A heterogenicidade destas quasispecies é um
dos maiores obstaculos no desenvolvimento de vacinas efetivas contra o HCV
(SLOWIK; JHAVERI, 2005).

Em funcdo da alta variabilidade na sequéncia genomica do HCV, as
amostras isoladas em todo o mundo foram agrupadas em 6 gendétipos, sendo no
Brasil os mais freqlentes os genotipos 1, 2 e 3 (www.sbhepatologia.org.br) acesso
em 07/03/2008. Sabe-se que, dentre esses, 0 gendtipo tipo 1 caracteriza-se pela
maior resisténcia ao tratamento antiviral (BUKH, 2000).

1.4. Transmissao

1.4.1. HBV

O HBYV é transmitido através de relacdes sexuais, lesdes na pele e mucosa,
exposicdo percutadnea e/ou parenteral a agulhas ou a outros instrumentos
contaminados, transfusdo de sangue e seus derivados sem investigacao
laboratorial para doencgas transmissiveis, procedimentos odontolédgicos, cirirgicos e
de hemodialise que desrespeitam as normas universais de biosseguranca, além do
uso de drogas injetaveis e a transmissdo perinatal (CHAVEZ; CAMPANA; HAAS,
2003).

1.4.2. HCV

A transmissao do HCV é de forma semelhante ao HBV, entretanto a relacdo
sexual parece nao ser a sua principal via de infeccdo, como ocorre com o HBV
(WRIGHT et al, 1994). A principal forma de contaminacdo com o HCV ocorre por
transfusdo de sangue contaminado, uso de drogas injetaveis, tatuagens e body
piercing (JAECKEL et al, 2001; SHEPARD; FINELLI; ALTER, 2005).
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1.5. Patogénese

A hepatite € uma sindrome caracterizada pela inflamacdo ou dano das
células hepaticas, podendo ocorrer necrose intracelular e, subsequentemente,
fibrose e ou cirrose. Achados clinicos como elevagédo na alanina aminotransferases
(ALT) e na aspartato aminotransferase (AST) s&o indicativos de dano nas células
hepaticas. A elevacao dos niveis de ALT e AST é reflexo do dano hepatico agudo,
no entanto ndo correlacionado com a severidade do processo da doenca (SLOWIK;
JHAVERI, 2005).

1.5.1. HBV

A hepatite B aguda possui basicamente trés fases de evolucéo: fase
prodrédmica ou preé-ictérica (febre, astenia, dores musculares, nauseas, voémito e
cefaléia), seguida da ictérica (abrandamento dos sintomas digestivos) e por ultimo a
fase de convalescenca (desaparece a ictericia e retorna a sensacédo de bem-estar)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Os sintomas agudos da infec¢éo pelo HBV séo resultados do mecanismo de
resposta imune do hospedeiro. Embora a lesdo hepética esteja relacionada com a
elevada carga viral, acredita-se que o mecanismo predominante envolvido no dano
dos hepatdcitos € conferido pela acdo das células T citotoxicas (REHERMANN et
al, 1996).

Infec¢des cronicas pelo HBV, definida como soropositividade concomitante
para o antigeno de superficie da hepatite B [HBsAg] e para o anticorpo contra o
antigeno de core da hepatite B [anti-HBc] (WHO, 2004) estdo associadas a
variaveis formas de manifestacdes clinicas, desde portadores assintomaticos com
histologia de normal a severa, até doencas hepaticas crbnicas, incluindo cirrose e
carcinoma hepatocelular (CHEN, 1993; CHU; LIAW, 1997).

A hepatite B cronica geralmente se divide em duas fases ao longo da vida.
Na primeira fase, existe uma replicagdo viral pronunciada e nessa fase as tentativas
do sistema imunologico de eliminar o virus acarretam destruicdo dos hepatécitos
com consequente elevacdo das transaminases (ALT e AST) (PORTARIA SAS/MS
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n°® 860, 2002). Nos pacientes em que a doenca foi adquirida no periodo perinatal,
pode haver uma fase inicial prévia de imunotolerancia, em que, apesar da alta
replicacdo viral, ndo ha resposta imunologica, ndo havendo elevacdo de
transaminases ou atividade histologica (LOK, 2002). A segunda fase ¢é
caracterizada por baixos ou indetectaveis niveis de replicacdo viral, com
normalizacdo das transaminases e atenuacao da atividade inflamatéria (PORTARIA
SAS/MS n° 860, 2002).

1.5.2. HCV

Na hepatite C, apesar das manifestacdes clinicas da infeccdo aguda
geralmente ser fraca ou assintomatica, € quase inevitavel a sua progressao para a
cronica, indicada pela elevacdo das enzimas hepaticas no sangue ou pela alta
viremia (RNA do virus no soro) por pelo menos 6 meses (SEEFF, 1999). A
ocorréncia de faléncia hepatica fulminante é rarissima em qualquer faixa etaria. Das
infeccbes agudas pelo HCV, 75% progridem para a hepatite crénica em adultos
(ALTER et al, 1992), e destes, 20 a 50% desenvolvem cirrose ap0s anos ou
décadas (GARCIA-MONZON et al, 1998; GUIDO et al, 1998).

Os niveis da atividade necro-inflamatoria, fiborose e cirrose na hepatite C
podem variar muito e ndo estdo necessariamente associados com o0 aumento da
atividade da ALT no soro. A progressdao da doenca para cirrose hepatica €
influenciada por véarios cofatores, tais como co-infeccdo com outros virus
hepatotropicos (por exemplo: HBV), consumo de alcool, ser do sexo masculino e
genatipo viral (KNIPE; HOWLEY, 2007).

Criancas que adquirem o HCV verticalmente geralmente sdo portadores
assintomaticos, mas podem apresentar elevacdo nas enzimas hepéaticas com
hepatite cronica branda durante os dois primeiros anos de vida (PALOMBA et al,
1996; TOVO; PEMBREY; NEWELL, 2000).

InfecgBes hepaticas crbnicas com o HBV e com o HCV, juntamente com o

uso abusivo de bebidas alcodlicas s&o importantes fatores que levam ao
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desenvolvimento da cirrose no figado, a qual € o principal fator de risco para o
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (PARIKH, 2007).

1.6. Diagnéstico

1.6.1. HBV

A suspeita da hepatite B pode ser guiada por dados clinicos e/ou
epidemioldgicos e a confirmacdo diagndstica é laboratorial e realiza-se por meio
dos marcadores moleculares ou soroldgicos do HBV (MINISTERIO DA SAUDE,
2005).

Na hepatite B sdo produzidos varios antigenos protéicos, sendo que o
antigeno de superficie (HBsAQ) e o antigeno e (HBeAg) podem ser detectados no
soro. Os anticorpos para cada um desses antigenos (anti-HBs e anti-HBe) e o anti-
HBc também podem ser determinados (DUFOUR, 2008). O curso de tempo tipico
para o0 aparecimento dos antigenos virais e dos anticorpos antivirais na infeccao

pelo HBV esta demonstrado abaixo na figura 6.
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FIGURA 6: Perfil sorolégico da infeccéo pelo HBV.
Fonte: adaptado de HARRISON; DUSHEIKO; ZUCKERMAN, 2004.
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O marcador sorologico inicial da infeccdo aguda pelo HBV € a detec¢édo do
HBsAg no sangue, o qual aparece ap0s um periodo de incubacdo de 1 a 3 meses
(SLOWIK; JHAVERY, 2005). Cerca de 3 ou 6 meses ap0s a exposi¢cao ao virus, 0s
anticorpos anti-HBc, inicialmente como anticorpo da classe IgM, aparecem como
marcador de infeccdo aguda, o qual € acompanhado por aumento nos niveis de
AST e ALT. Esses anticorpos persistem por aproximadamente 4 a 6 meses e ap0s
esse periodo, os anticorpos anti-HBc da classe IgG comecam a ser produzidos, os
quais podem persistir por anos e até mesmo na hepatite B crénica (DUFOUR,
2008).

Outro marcador importante para o entendimento da infeccdo pelo HBV € o
HBeAg (CHAN; GHANY; LOK, 1998). O aumento dos niveis séricos do HBeAg e do
DNA viral indicam replicacdo viral ativa e aumento da infectividade tanto nas
infeccbes agudas como nas infecgbes cronicas, juntamente com o0 HBsAg
(SLOWIK; JHAVERY, 2005). Com a recuperagao da infeccdo aguda, HBSAg e
HBeAg desaparecem, e surgem o0s anticorpos anti-HBs e anti-HBe. O anti-HBs é
tipicamente o ultimo marcador na recuperacdo, e presumivelmente indica a
depuracdo do virus. Anti-HBs e anti-HBc podem persistir pelo resto da vida, embora
em alguns casos o0s niveis de anti-HBs desaparecam por completo com o decorrer
dos anos (DUFOUR, 2008). A producdo do anti-HBs indica prote¢do imunoldgica,
conferida por exposicdo natural ao virus ou por vacinacado (SLOWIK; JHAVERY,
2005).

O desaparecimento do HBeAg e surgimento do anti-HBe indicam
soroconversao com abrandamento dos sintomas agudos. Entretanto, uma pequena
propor¢do dos pacientes que sofrem soroconversdo, e portanto tornam-se HBeAg
negativos, persistem com elevados niveis de HBV - DNA e de ALT. Esses
pacientes sdo portadores de uma variante do HBV que nao produz HBeAg devido a
uma mutacdo no gene do pré-core ou regido promotora do pré-core. Nesses
pacientes, em que o HBeAg nédo diferencia pacientes com e sem replicacdo
significativa, sdo necessarios testes de quantificacdo viral (WEINBERGER et al,
2000).

A reacgao da cadeia de polimerase (PCR) tem sido utilizada na quantificagéo

do HBV e tem se mostrado muito sensivel, acurada e com uma ampla faixa de
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linearidade, combinando as boas caracteristicas de outros testes (BRECHTBUEHL
et al, 2001). Essas técnicas sdo empregadas para o0 monitoramento da replicacao
viral. Entretanto, esses ensaios sdo frequentemente mais onerosos e mais

complexos que os imunoldgicos, o que limita o seu uso (WONG et al, 2007).
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FIGURA 7: Perfil sorolégico da hepatite B cronica.
Fonte: adaptado de HARRISON; DUSHEIKO; ZUCKERMAN, 2004.

A persisténcia do HBsAg por mais de 6 meses indica infecgcdo cronica
(SLOWIK; JHAVERY, 2005), a qual esta demonstrada na figura acima (Figura 7). A
deteccdo desse marcador no soro ou plasma do paciente € utilizada tanto no
diagnostico quanto no monitoramento do estado de individuos infectados (para
diferenciar se houve evolucdo para a cura ou para a fase cronica da doencga)
(PERRILLO; AACH, 1981). Além disso, o monitoramento dos niveis de HBSAg é,
também, utilizado para monitorar o tratamento, verificando a eficacia da droga
(DUSHEIKO et al, 1985) e a seguranca dos farmacos anti-virais no organismo,
auxiliando no ajuste da dose e, em alguns casos, na suspensdo do tratamento
(PORTARIA SAS/MS n° 860, 2002)..

1.6.2. HCV

O diagnéstico da hepatite C pode ser realizado tanto pela pesquisa de

anticorpos anti-HCV no soro, como pela realizacdo de ensaios que envolvem
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técnicas de biologia molecular (PCR), para a detec¢do do RNA viral (MINISTERIO
DA SAUDE, 2005).

O teste sorologico para diagnostico de hepatite C, rotineiramente utilizado
desde o inicio dos anos 90, é um teste imunoenzimatico chamado de ELISA, que
adquiriu maior sensibilidade e especificidade ao passar de testes de primeira para
segunda e terceira geracdes (ELISA Il ou Ill), o que fez com que reduzisse a janela
sorologica (STRAUSS, 2001).

Na infeccdo aguda, o HCV-RNA é detectado dentro de 2 a 3 semanas apos
a exposicdo ao virus, mas declina na medida que os anticorpos comecam a ser
produzidos (DUFOUR, 2008). Os anticorpos anti-HCV também comecam a
aparecer dentro de 2 a 3 semanas apos a doenca aguda (SLOWIK; JHAVERI,
2005), mas sao detectados no soro dos pacientes somente entre a sétima e a
décima semana de infeccéo (Figura 8) (DUFOUR, 2008).
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FIGURA 8: Perfil sorologico da infeccéo pelo HCV.
Fonte: Disponivel em: (http://www.thailabonline.com/hepatitisc.htm)
Acesso em 15/12/2008.

A persisténcia do HCV-RNA por mais do que 6 meses caracteriza infecgcéo
cronica (Figura 9) (NIH, 2002) e é demonstrada pela pesquisa do virus no sangue
através do exame qualitativo do RNA viral (MINISTERIO DA SAUDE, 2005). A
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quantificacdo viral é indicada para o monitoramento da infec¢do e da resposta a
terapia utilizada (SLOWIK; JHAVERI, 2005).
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FIGURA 9: Perfil sorologico da hepatite C crénica.
Fonte: Disponivel em: (http://www.thailabonline.com/hepatitisc.htm)
Acesso em 15/12/2008.

1.7. Tratamento

1.7.1. HBV

Efetivas terapias sdo necessarias na prevencao da progressao da hepatite B
cronica em cirrose, carcinoma hepatocelular e, a morte. O objetivo do tratamento &
diminuir a progressao do dano hepatico através da supresséo da replicacao viral.
Geralmente é considerado que o paciente esta respondendo ao tratamento quando
ocorre supresséao sustentada do HBeAg e HBV-DNA e melhora nos parametros de
dano hepéatico (normalizacdo da ALT e diminuicdo da necro-inflamacéo na biépsia
hepatica) dentro de 12 meses do inicio do tratamento (MALIK; LEE, 2000).

Atualmente os consensos da Asia, Europa e EUA recomendam a
Lamivudina, Adefovir ou o Interferon Alfa convencional para o tratamento da
hepatite B crénica (EASL, 2003; LIAW et al, 2005; LOK; MACMAHON, 2004). No
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Brasil, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude, Portaria SAS/MS n° 860, 2002, as opcdes farmacoldgicas atuais para o
HBV séo o interferon alfa e a lamivudina.

O interferon-alfa esta disponivel desde 1992 para hepatite B crénica. Seu
mecanismo de agdo envolve efeitos antivirais, antiproliferativos e
imunomoduladores. Ja a lamivudina inibe competitivamente a trasncriptase reversa,
agindo na cadeia de DNA pro-viral (LOK; HEATHCOTE; HOOFNAGLE, 2001).

A duracdo do tratamento com interferon tem a vantagem de ser por um
periodo mais curto; embora seja realizado por via subcutanea e possua um maior
namero de efeitos adversos potenciais, como comprometimento da funcao
hepatica. O tratamento com lamivudina, por sua vez, é realizado por via oral e tem
menos efeitos adversos, mas pode selecionar cepas mutantes resistentes, ainda
sendo incertas tanto a durabilidade da resposta quanto a significancia clinica do
aparecimento destas variantes com resisténcia (LEE, 1997; LOK; HEATHCOTE;
HOOFNAGLE, 2001).

O uso de interferon e de lamivudina também se mostraram efetivos em
criancas com hepatite B cronica com mais de 2 anos de idade. Os fatores preditivos
de boa resposta sdo os mesmos dos adultos, incluindo ALT elevada, baixa viremia
e sexo feminino. Entretanto permanece a indicagdo de nao tratar e apenas
monitorar os pacientes na fase de imunotolerancia (PORTARIA SAS/MS n° 860,
2002).

No caso da hepatite aguda, é necessario que se faca repouso, dieta
normalmente de fécil digestdo, abstinéncia de consumo alcodlico e uso de
medicacdo para vOmitos e febre, se necessario, além do acompanhamento
ambulatorial (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

1.7.2. HCV
Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da

Saude, Portaria SAS/MS n° 863, 2002, o tratamento com interferon alfa peguilado é
indicado para portadores do HCV do genétipo 1 e o tratamento com interferon
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convencional e ribavirina aos portadores do HCV dos genétipos 2 e 3.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

A terapia com esses medicamentos requer um longo periodo de
administracao, e, além de ser altamente onerosa, produz graves efeitos colaterais,
exigindo monitoramento meédico especializado (MILELLA, 1993; SILVA; ONO,
1996). O tratamento com interferon produz melhoras transitérias através da
reducdo das cargas virais e dos valores de ALT em aproximadamente 50% dos
pacientes e as chances de cura sdo dependentes do genotipo do virus. Os
genotipos 2 e 3 geralmente sdo mais responsivos ao tratamento (BORAL; WEISS,;
HENRY, 2008).

O interferon peguilado ou peginterferon consiste na peguilacdo do interferon
a uma molécula de polietilenoglicol, tornando-o maior. Com isso o medicamento &
mais dificilmente metabolizado e suas dosagens permanecem elevadas por mais
tempo no sangue, sem o0 comprometimento da atividade bioldgica, o que possibilita
a reducdo do numero de doses administradas por semana
(http://www.portaldahepatite.com.br/) acesso em 29/10/2008.

Pacientes com menos de 12 anos, devem ser avaliados por um comité
especial sobre o uso de interferon com ou sem ribavirina, em virtude de néao
existirem estudos que assegurem a eficicia e a seguranca desses tratamentos em
menores de 18 anos com hepatite C (PORTARIA SAS/MS n° 863, 2002).

Os critérios de inclusédo e exclusdo no protocolo de tratamento do Ministério
da Saude para essas duas doencas, assim como 0s esquemas de administracéo e
monitorizacdo de cada medicamento estdo descritos nas mesmas Portarias
SAS/MS n° 860 para os portadores de hepatite B e SAS/MS n° 863 para 0s

portadores de hepatite C.

1.8. Vacinacao

O principal objetivo da vacinacdo contra a hepatite B é a prevencdo de
doencas hepaticas crbnicas (como cirrose e carcinoma hepatocelular) através da
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reducdo do numero de portadores infectados (PARKIN; PISANI; FERLAY, 1999;
EVANS; LONDON, 1998).

A infeccdo pelo virus da hepatite B € um problema de saude publica
extremamente preocupante em todo o mundo, particularmente em muitos paises da
Asia (MERICAN et al, 2000). Em Taiwan, o programa de imunizagdo contra a
hepatite B foi implantado em 1984, devido as taxas de portadores do HBsAg da
populacdo em geral girarem em torno de 15-20% naquela época, um dos mais altos
indices do mundo (SUNG et al, 1984), o que sofreu uma importante queda apos a
vacinacdo em massa dos recém nascidos (LIN et al, 2003).

A vacinacdo contra o HBV é considerada a estratégica mais eficaz na
prevencdo da hepatite B. No Brasil, até o inicio dos anos 90, a vacina era
disponivel somente na rede privada (OLIVEIRA et al, 2006). Segundo dados do
Programa Nacional de Imunizacdo (PNI), 1998, a implantacdo da vacina contra a
hepatite B teve inicio na Amazénia Ocidental em 1989. Em 1992 foi estendida para
grupos de alto risco de infeccdo e em 1993 para menores de cinco anos em Santa
Catarina e no Espirito Santo, e para profissionais de risco do setor publico, a qual
foi ampliada para profissionais de risco do setor privado no ano seguinte. No ano de
1997 entdo, a vacina foi incluida no calendéario de rotina do Ministério da Saude
para todas as criancas com idade inferior a 1 ano em todo o pais e para menores
de 15 anos em éareas de alta prevaléncia. Atualmente a vacina € recomendada para
criancas e adolescentes até 19 anos em todo o pais (MINISTERIO DA SAUDE,
2005).

A série priméria da vacinacdo da hepatite B pode consistir de 3 ou 4 doses,
administradas de acordo com o esquema de 0, 1 e 6 meses ou 0, 1, 2 e 12 meses,
respectivamente. (VAN DAMME; VAN HERCK, 2007).

No Brasil o calendario de vacinacdo das criangas consiste no esquema
basico de 3 doses, sendo a primeira dose da vacina administrada na maternidade,
nas primeiras 12 horas de vida do recém-nascido, com intervalos de 30 dias da
primeira para a segunda dose e 180 dias da primeira para a terceira dose. Os
adolescentes que nao tiverem comprovacao de vacinagéo anterior, devem seguir 0

mesmo esquema de 3 doses aplicado nos recém nascidos, e no caso de
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apresentarem documentacdo com esquema incompleto, devem completar o
esquema ja iniciado (PORTARIA n°597, 2004).

O principio da vacinacdo em recém nascidos € prevenir a transmissao
perinatal e a aquisicdo precoce da infeccdo pelo HBV, ja que a persisténcia dessa
infecc@o nessa faixa etaria esta altamente associado a hepatite B crénica (MAST et
al, 2005).

A vacina contra a hepatite B, que € administrada logo apos o nascimento, é
constituida pelo antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg) purificado, o
qual é administrado por via intramuscular. A administracdo de imunizacdo passiva a
base de imunoglobulina humana especificas (as quais possuem altos titulos de
anticorpos contra o0 HBsAQ) estdo mais associadas com individuos recém expostos
a situacdes de risco
(http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/indicacoes_cries.pdf) Acesso em
05/04/2007.

A primeira geracdo de vacinas derivadas de plasma contra o HBV foi
introduzida nos anos 70 (VAN HERCK et al, 1999) e nos anos 80, uma vacina
recombinante do HBsAg foi produzida. Atualmente as vacinas disponiveis tendem a
ser mais seguras e imunogénicas (MAST et al, 2004). No Brasil, a vacina contra a
hepatite B disponivel é derivada do antigeno de superficie do virus da hepatite B,
produzida por tecnologia a partir de DNA recombinante em células de levedura
(Saccharomyces cerevisiae) (GADELHA; AZEVEDO, 2003).

Apbs trés doses intramusculares de vacina contra hepatite B, mais de 90%
dos adultos jovens e mais de 95% das criancas e adolescentes desenvolvem
anticorpos contra o antigeno de superficie do HBV (anti-HBs) numa concentracao
igual ou superior a 10 UI/L, titulo esse considerado protetor contra esta infec¢éo de
acordo com os padrdes internacionais (MAST et al, 2004). Porém, com a idade,
ocorre gueda da imunogenicidade e aos 60 anos, aproximadamente, somente
cerca de 75% dos vacinados desenvolvem anticorpos protetores. Os fatores que
podem afetar a resposta a vacina incluem: modo de conservacado da vacina, local
da aplicacdo, sexo, idade, peso maior que 70 kg, obesidade, fumo, fatores
genéticos, doencas crbnicas e condigdo nutricional e imunologica (ATKINSON;
WOLFE, 2002).
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A duracédo da protecdo, depois que a seérie das trés doses estiver completa,
ainda € motivo de estudo, mas pensa-se que essa protecdo seja estendida para a
adolescéncia e até mesmo para a fase adulta, e desta forma nenhuma dose
adicional é atualmente recomendada (ARMSTRONG et al, 2001). Entretanto, sabe-
se que com o passar dos anos as concentragdes de anti-HBs tendem a sofrem um
declinio, podendo atingir valores abaixo de 10 UI/L ou até mesmo indetectaveis
(DENTINGER, et al, 2005; SAMANDARI et al, 2005).



36

2. JUSTIFICATIVA

Segundo o Plano Nacional de Prevencédo e Controle das Hepatites Virais de
2006, as regides consideradas de alta endemicidade para o HBV, como é o caso de
Santa Catarina, necessitam de novos estudos de soroprevaléncia de base
populacional, a fim de serem reclassificadas (em alta endemicidade, baixa
endemicidade e endemicidade intermediaria), uma vez que a prevaléncia atual dos
marcadores HBsAg e anti-HBc em adolescentes também né&o é conhecida.

A vacinacdo contra a hepatite B implantada em 1993 é atualmente
recomendada pelo Ministério da Saude para todas as criancas recém-nascidas e
até a idade de 19 anos. Porém, a prevaléncia do marcador de imunidade, anti-HBs,
entre a populacdo alvo ndo é conhecida, bem como ndo é conhecido o
comportamento dos titulos deste marcador.

Em relacdo ao HCV, ainda ha poucos estudos sobre a sua prevaléncia em
adolescentes no Brasil e em seus estados individualmente. Os estudos realizados
sdo pequenos e muitos deles oriundos de bancos de sangue, onde alguns dos
doadores é rejeitada por ndo atender os critérios de selecdo. E também € sabido
gue nas regides Sul e Sudeste o percentual de infectados com o virus da hepatite C
é alto, devido ao elevado consumo de drogas nos grandes centros urbanos destas
regioes.

Com base nestes dados, a determinacdo dos marcadores de infeccdo e de
imunizacao para o virus da hepatite B e de infec¢do para o virus da hepatite C, em
adolescente de Itajai, poder& contribuir com a elucidacédo do perfil destas doencas
nessa regido do estado de Santa Catarina, com a finalidade de tentar instituir outras
formas de prevencao, visto que estas patologias acometem uma grande faixa da
populacao.

No que diz respeito a imunizagdo contra a hepatite B, a vacinacdo em massa
traz como beneficio a reducdo dos gastos pelo governo com a realizacdo de
transplantes, internacdes e/ou tratamentos de pacientes portadores agudos ou
cronicos, bem como a prevengdo a evolucdo destas doencas para cirrose e
carcinoma hepatocelular, além do aumento do numero de doadores nos bancos de

sangue.
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Quanto a hepatite C, que ainda ndo possui uma vacina desenvolvida para
sua imunizagdo, também é interessante se analisar o perfil imune dos
adolescentes, com o intuito de se verificar se a faixa etaria estudada necessita de

um programa direcionado de divulgacdo dos meios de prevencédo desta doenca.
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3. OBJETIVO

3.1. Objetivo geral

O presente trabalho objetiva estabelecer a prevaléncia dos marcadores de
infeccdo e de imunidade para o virus da hepatite B e do marcador de infeccdo para
o virus da hepatite C, em adolescentes com idade entre 10 e 15 anos, estudantes

do ensino fundamental, do municipio de Itajai.

3.2. Objetivos especificos

% Estabelecer, na populacdo estudada, observando as diferentes idades e
sexo:
= A prevaléncia do marcador HBsAg;
= A prevaléncia do marcador anti-HBc total;
= A prevaléncia do marcador anti-HBc IgM;
= A prevaléncia do marcador anti-HBs;
= A prevaléncia do marcador anti-HCV;
«» Estabelecer a percentagem de jovens que apresentam imunidade para o

virus da hepatite B;
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Casuistica

O presente trabalho teve o projeto aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina,
conforme consta do processo N° 284/2007, cujo parecer encontra-se em anexo
(Anexo n%).

Participaram deste estudo 353 adolescentes, com idade entre 10 e 15 anos,
voluntérios, alunos do ensino fundamental das redes municipal, estadual e particular,
residentes no municipio de Itajai, Santa Catarina.

O tamanho amostral foi calculado e determinado com base na formula
estatistica proposta por MOTTA e WAGNER, (2003) que demonstrou serem
necesséarias 344 amostras para que fosse garantido um intervalo de confianca
minimo de 95%.

Um plano amostral foi entdo delineado, objetivando reproduzir a mesma
distribuicAo da populacdo de adolescentes encontrada na populacdo geral.
Inicialmente, as regiées do municipio de Itajai foram subdivididas em nove setores,
organizados de acordo com a disposi¢do dos bairros e propostos pela Secretaria
Municipal da Educacao de Itajai. Desta mesma forma as escolas e colégios foram
classificados quanto a sua dimenséao (pequenas, médias e grandes) e tipo de escola
ou colégio (Estadual, Municipal e Particular) (Anexo n°2).

As escolas e colégios foram entdo selecionados através de sorteio. Em caso
de ndo haver uma escola ou colégio de determinado tipo, ou dimensdo, numa
regido, o numero de alunos que caberia a este foi redistribuido nas escolas e
colégios ja selecionados, preferencialmente mantendo-se na mesma rede (tipo de
escola ou colégio) e na mesma regido, quando possivel (Anexo n°3).

Na selecéo das escolas e colégios, procurou-se garantir que a distribuicdo da
amostragem nos diversos parametros avaliados fosse a mesma, ou muito
semelhante a distribuicdo da populagdo, em termos percentuais, principalmente em
relacdo ao porte da escola ou colégio e a regido onde o estabelecimento esti

localizado (Anexo n°4).
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4.2. Constituicdo dos Grupos Estudados

Dos 353 adolescentes, voluntarios, participantes deste estudo, 129 eram do
sexo masculino e 224 do sexo feminino. Quanto a idade, participaram 5
adolescentes com 10 anos, 19 adolescentes com 11 anos, 71 adolescentes com 12
anos, 86 adolescentes com 13 anos, 120 adolescentes com 14 anos e 52
adolescentes com 15 anos, os quais foram agrupados conforme a distribuicdo da
Tabela 1.

Adolescentes (n=353)

Sexo n %
Masculino 129 36,54%
Feminino 224 63,46%

Idade (anos)

10 -11 24 6,8%
12-13 157 44,48%
14-15 172 48,73%

Idade média; DP=13,29 +1,18

n= numero de participantes
DP = Desvio padréo

Tabela 1: Constituicao dos Grupos Estudados

4.3. Coleta do material biolégico

Mediante a permissdo geral das Secretarias Municipais da Educacdo e da
Saude de ltajai e da Secretaria da Educacdo do Estado, as escolas e colégios
selecionados foram visitados e esclarecidos sobre a pesquisa, € uma permissao
para trabalhar em cada estabelecimento foi também solicitada junto a direcdo. As
turmas de alunos a participarem foram previamente escolhidas de comum acordo
com a dire¢céo da escola.

Os objetivos da pesquisa foram entédo esclarecidos para todos os alunos da(s)

turma(s) selecionada(s), bem como o0s respectivos pais ou responsaveis destes
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adolescentes, através de uma Carta de Esclarecimento (Anexo n° 5), que foi
entregue aos alunos.

Apos terem sido devidamente informados sobre o estudo e de que os
resultados seriam tornados publicos, quaisquer fossem os mesmos, foi solicitado aos
pais ou responsaveis, antes da coleta das amostras sangiineas, a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo n° 6). Entdo, em posse dos
termos de consentimento assinados, autorizando a participacédo dos adolescentes na
pesquisa, foi acordado um dia para a realizacdo das coletas junto a instituicdo de
ensino. Nenhum dos voluntarios, bem como quaisquer dos membros da equipe de
pesquisa tiveram beneficios financeiros decorrentes de sua realizacao.

Foram recrutados 353 adolescentes, de abril a setembro de 2008, e as
amostras sangiineas foram colhidas por venopuncao, respeitando as normas de
biosseguranca, nas proprias unidades escolares selecionadas para a pesquisa.
Foram colhidos, aproximadamente 6 mililitros de sangue em tubos a vacuo contendo
gel separador (Vacutainer®), para determinacdo dos marcadores imunologicos
HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs e anti-HCV.

No momento da coleta, todos os participantes apresentaram o documento de
vacinacao e foi verificado se eles haviam sido vacinados contra a hepatite B, bem
como quantas doses da vacina haviam recebido.

As amostras que apresentaram anti-HBc total positivas, foram submetidas a
realizacdo da dosagem do anti-HBc da classe IgM para diferenciar o estagio da
doenca em aguda e cronica.

Essas amostras foram devidamente identificadas no momento da coleta e
posteriormente ocorreu a separagdo do soro e entdo o armazenamento e
congelamento das amostras identificadas em freezer a - 20 . ApGs o término da
coleta de todas as amostras, estas foram transportadas em gelo seco até o

laboratério onde as analises foram realizadas.
4.4. Analise laboratorial
As analises das amostras sangiiineas foram realizadas no Instituto de

Investigacbes Cientificas do Parana (IICP), situado no municipio de Cascavel,

Parana que apoiou a realizacédo deste estudo.
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A mensuracdo dos marcadores soroldgicos anti-HBs, HbsAg, anti-HBc total e
anti-HCV foi realizada através da metodologia de imunoensaio enzimatico de
microparticulas  (Microparticle Enzyme ImmunoAssay® - MEIA), utilizando o
equipamento Abbott AxSym Sistem®, e reagentes também Abbott, conforme as
instrugdes dos fabricantes.

O imunoensaio enzimatico de microparticulas (MEIA) é uma variacdo do
principio do Imunoensaio enzimatico (EIA), sendo a fase sdélida composta por
microparticulas que aumentam a sensibilidade do método. Essa fase soélida do EIA,
primeiramente descrito no inicio dos anos 70, utiliza antigenos e/ou anticorpos
adsorvidos na sua superficie para a ligacdo de analitos complementares (ENGVALL,
1971). O analito ligado é detectado por uma série de reacdes antigeno-anticorpo.
ElAs estdo disponiveis para identificar diversos antigenos e anticorpos relacionados
com hepatites virais. Na reacédo final do AxSym, um anticorpo ligado a uma enzima
atua sobre um substrato e produz um produto final fluorescente. A fluorescéncia
produzida pela reacdo enzimatica € medida e é proporcional a quantidade de
anticorpos ligados.

Todos os ensaios utilizaram como enzima conjugada a fosfatase alcalina, cuja
geracdo de sinal foi feita por meio da adicdo do substrato, o 4-metilumbeliferil
fosfato, que pela acdo da enzima, transforma — se em 4-metilumbeliferona, que é
fluorescente.

O ensaio imunoenzimatico que detecta qualitativamente o antigeno de
superficie do virus da hepatite B (HBsAg) no soro ou plasma humano utiliza
microparticulas revestidas com anticorpos monoclonais anti-HBs para a detec¢éo do
HBsAg. Desta mesma forma, aqueles que detectam qualitativamente os anticorpos
anti-HBc total e os anticorpos anti-HCV, e quantitativamente os anticorpos anti-HBs
possuem 0s respectivos antigenos recombinantes adsorvidos nas microparticulas da
fase solida.

A deteccdo de HBsAg e anti-HBc foram baseados respectivamente nos
meétodos sandwich e competicdo, e 0 método indireto para a dosagem de anti-HBs e
a deteccdo de anti-HCV. Ja para a deteccao do anti-HBc IgM foi utilizado o método
de captura do IgM.
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4.4.1. HBsAg

Na determinacdo do HBsAg, a amostra, as microparticulas revestidas com
anticorpos anti-HBs e os anticorpos anti-HBs biotinilados séo pipetados dentro da
célula de reacdo. Se o HBsAg estiver presente na amostra, ele se ligara ao anticorpo
recombinante presente nas microparticulas, formando um complexo anticorpo-
antigeno-anticorpo. Uma porcao € transferida a matrix cell (matriz de fibra de vidro),
onde as microparticula ligam-se irreversivelmente. Posteriormente, um anticorpo
anti-biotina, conjugado a enzima fosfatase alcalina, € dispensado sobre a matrix cell
e se liga a qualquer complexo anticorpo-antigeno-anticorpo ligado as
microparticulas. A matrix cell é lavada e um substrato para a fosfatase alcalina é
adicionado. O sinal é gerado conforme descrito no item 4.4.

A presenca ou auséncia de HBsSAg na amostra € determinada pela
comparacao do indice de formacdo do produto fluorescente com indice de corte
(Cutoff), o qual foi previamente determinado através de uma calibracdo especifica
para essa determinacédo realizada pelo equipamento. Se a taxa de formacéo do
produto fluorescente na amostra for superior ou igual a taxa de limite de corte, a

amostra é considerada reativa para o HBsAg.

4.4.2. Anti-HBc

Na determinacao do anti-HBc total (anti-HBc IgG e anti-HBc IgM) a amostra, 0
diluente da amostra e as microparticulas recobertas de antigenos de nucleo
recombinantes do virus da hepatite B sdo pipetados dentro da célula de reacdo. Se
o anti-HBc estiver presente, ele se ligara ao antigeno recombinante presente nas
microparticulas, formando um complexo antigeno-anticorpo. Uma porcdo é
transferida a matrix cell, onde as microparticulas ligam-se irreversivelmente, os
anticorpos anti-IgG, conjugados a enzima fosfatase alcalina, sdo dispensados e se
ligam aos antigenos recombinantes presentes nas microparticulas que ndo reagiram
com os anti-HBc da amostra. A matrix cell é lavada e um substrato para a fosfatase
alcalina é adicionado. O sinal é gerado conforme descrito no item 4.4.

A presenca ou auséncia de anti-HBc na amostra é determinada por meio de
comparacao do indice de formacéo do produto fluorescente com indice de corte, o

qual foi previamente determinado através de um indice de calibracdo especifico para
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essa determinacao. Se o indice de formacao do produto fluorescente na amostra for
inferior ou igual ao indice de corte, a amostra é considerada reativa para o anti-HBc.

4.4.3. Anti-HBs

Na determinagdo do anti-HBs, a amostra e as microparticulas revestidas de
antigenos de superficie do virus recombinante da hepatite B sdo pipetados dentro de
uma célula de reacdo. Quando o anti-HBs esta presente na amostra, ele se liga as
microparticulas, formando um complexo antigeno-anticorpo na mistura da reacao.
Uma parte da mistura de reacdo é transferida a matriz de fibra de vidro (matrix cell) e
essas microparticulas ligam-se de maneira irreversivel a essa matrix cell. Um HBsAg
biotinilado € adicionado na célula de reacdo, formando um complexo antigeno-
anticorpo-antigeno Posteriormente a isso, um anticorpo anti-biotina, conjugado a
enzima fosfatase alcalina, é dispensado sobre a matrix cell com o objetivo de se ligar
a qualquer complexo antigeno-anticorpo-antigeno ligado as microparticulas. A matrix
cell é lavada para remover os materiais que ndo se ligaram as microparticulas e um
substrato para a fosfatase alcalina é adicionado. O sinal é gerado conforme descrito
no item 4.4.

A concentragdo de anti-HBs na amostra € determinada através de uma curva
de calibracdo previamente determinada. Se a concentracdo da amostra for maior ou

igual a 10,0 UI/L, a amostra é considerada reativa para o anti-HBs.

4.4.4. Anti-HCV

E na determinacdo do anti-HCV, a amostra € diluida (por 2 diluentes) e as
microparticulas recobertas de antigenos recombinantes s&o adicionados. A mistura é
incubada e na presenca de anti-HCV na amostra, estes irdo se ligar ao antigeno na
superficie das microparticulas, formando um complexo antigeno-anticorpo. Uma
parte da reacdo é transferida para a matrix cell, onde as microparticulas ligam-se
irreversivelmente. A matrix cell € lavada e os anticorpos anti-lgG, conjugados a
enzima fosfatase alcalina, sdo dispensados dentro dessa matriz de fibra de vidro e
ligam-se ao complexo antigeno-anticorpo. O sinal é gerado conforme descrito no
item 4.4.
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A presengca ou auséncia de anti-HCV na amostra €& determinada pela
comparacao do indice de formacgéo do produto fluorescente com indice de corte, 0
qual foi previamente determinado através de um indice de calibracao especifico para
essa determinacao. Se o indice de formacao do produto fluorescente na amostra for
superior ou igual ao indice de corte, a amostra € considerada reativa para o anti-
HCV.

O AxSym versado 3.0 (terceira geracao), o qual foi utilizado na pesquisa dos
anti-HCV, consegue detectar anticorpos contra proteinas estruturais e proteinas nao-

estruturais do genoma do HCV.

4.5. Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo os voluntarios com idade inferior a 10 anos,
aqueles com idade superior a 15 anos e 0s que nao apresentaram o documento de
vacinacdo e o termo de Consentimento Livre e Esclarecido, assinado pelo seu

responsavel, no momento da coleta do material biolégico.
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5. RESULTADOS

5.1. HBV

5.1.1. Prevaléncia dos marcadores do HBV

A prevaléncia do HBsAg na populacédo estudada foi 0,57%. A prevaléncia do
anticorpo anti-HBc da classe IgG foi 1,14%, sendo que 0,57% apresentaram
positividade concomitante com o HBsAg e 0,57% apresentaram positividade
concomitante com o anti-HBs (Tabela 2). A prevaléncia do anti-HBs, por sua vez, foi
83,56%. Ja a presenca de anticorpos anti-HBc da classe IgM néo foi verifcada na

populacao estudada e nenhum participante apresentou somente o HBsAg.

Positivo
Marcadores sorolégicos n %
HBsAg/Anti-HBc Total 2 0,57%
Anti HBc total/Anti-HBs 2 0,57%
AntiHBs 295 83,56%
Auséncia de marcadores 54 15,30%
Total 353 100,00%

n = numero de participantes

Tabela 2: Soroprevaléncia dos marcadores do HBV

5.1.2. Avaliacao dos titulos de Anti-HBs

Dos 83,56% que apresentaram titulos de anti-HBs, 31,73% apresentaram
titulos de anticorpos inferiores a 10 UI/L, 51,84% apresentaram titulos de anticorpos
superiores ou iguais a 10 UI/L e 16,43% nao apresentou nenhum titulo de anticorpo
(Tabela 3).
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Adolescentes (n = 353)

Anti-HBs n %
Indetectavel 58 16,43%
<10mul/MI 112 31,73%
>10mUl/mL 183 51,84%
Total 353 100,00%

n = numero de participantes

Tabela 3: Soroprevaléncia do Anti-HBs

De acordo com os documentos de vacinacdo, 2,55% n&o receberam
nenhuma dose da vacina contra o virus da hepatite B e também ndo apresentaram
titulos de anti-HBs. Dos outros 97,45%, 2,27% adolescentes receberam 1 dose da
vacina contra o virus da hepatite B, 3,12% receberam 2 doses da vacina, 91,78%
receberam 3 doses da vacina (numero de dose recomendada pelo Ministério da
Saude, 2006) e 0,28% recebeu 3 doses da vacina e mais uma dose de reforco
(tabela 4).

Adolescentes (n =353)

Numero de doses n %

Nenhuma 09 2,55
01 08 2,27
02 11 3,12
03 324 91,78
Maior que trés 01 0,28

n = numero de participantes

Tabela 4: Cobertura vacinal
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5.2. HCV

5.2.1. Prevaléncia do Anti-HCV

A presenca de anticorpos anti-HCV nao foi verificada entre os adolescentes
gue participaram do estudo.
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6. DISCUSSAO

6.1. HBV

De acordo com o Ministério da Saude em 2004, o presente estudo identificou
um padrdo de endemicidade baixa para o HBV (abaixo de 2%), com uma
prevaléncia de portadores do virus de 0,57% (HBsAg positivo) e com 1,14% de
prevaléncia de infeccéo pregressa (anti-HBc positivo) (Tabela 2). Também & possivel
observar nesta tabela que todos os individuos que apresentaram prevaléncia para o
HBsAg também foram positivos para o anti-HBc, 0 que caracteriza serem eles
portadores de infeccdo crénica pelo HBV. Os outros 0,57% que ndo apresentaram
positividade para o HBsAg, mas foram concomitantemente positivos para o anti-HBs,
sugerem infec¢cdo prévia com provavel evolucdo para a cura. Ndo se observou
nenhum caso de infeccdo aguda nos voluntarios do estudo, pois ndo houve nenhum
caso de positividade para o anti-HBc da classe IgM e nem para o HBsAg isolado,
como mencionado anteriormente (SLOWIK; JHAVERY, 2005).

A tabela 2 também mostra que 83,56% dos participantes apresentaram
prevaléncia do marcador de imunidade (anti-HBs positivo) e que 15,30%
apresentaram a auséncia dos 3 marcadores, 0s quais ndo sao portadores do virus
mas também ndo estdo protegidos e se expostos podem acabar contraindo a
doenca. Essa auséncia dos 3 marcadores foi observado também em 45,8% dos
adolescentes estudados da regido Metropolitana do municipio de Goiania
(OLIVEIRA et al, 2006), e em 39% dos individuos analisados em Rio Branco, no
Acre em 2000 (TAVARES-NETO et al, 2004).

Em relacdo a prevaléncia do HBsAg e do anti-HBc nos adolescentes
estudados, dados semelhantes com 0,5% de positividade concomitante para o
HBsAgQ e para o anti-HBc também foi observada entre adolescentes (12 a 19 anos)
da Regido Metropolitana do municipio de Goiania, regidao esta considerada de baixa
endemicidade do HBV (OLIVEIRA et al, 2006). Ja em relacdo a dados do municipio
de Rio Branco, no Acre, regido amazobnica, que mostram, por sua vez, que 3,3% dos
participantes (2 a 79 anos) apresentaram positividade tanto para o anti-HBc quanto
para o0 HBsAg (TAVARES-NETO et al, 2004), a prevaléncia do municipio estudado

foi inferior.
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A prevaléncia desses dois marcadores (HBsAg e anti-HBc) foi inferior em
relacdo a estudos realizados entre doadores de sangue no periodo de 1999 a 2001,
em varias regides do estado de Santa Catarina (0,98% em 1999; 0,84% em 2000 e
0,64% em 2001 para o HBsAg e 8,83% em 1999; 7,09% em 2000 e 5,35% em 2001
para o anti-HBc) (ROSINI et al, 2003). As prevaléncias verificadas também foram
inferiores quando comparadas com dados da regido amazénica como em individuos
residentes em Labrea, no estado do Amazonas em 2000 (2,7% para o HBsAg e 10%
para o anti-HBc naqueles com 5-14 anos) (BRAGA et al, 2005) e em areas
indigenas, no estado do Para (3,9% para o HBsAg e 53,5% para o0 anti-HBc em
2004) (NUNES; MONTEIRO; SOARES, 2007).

Em outro estudo realizado com doadores de sangue do Rio de Janeiro, no
qual, assim como em Santa Catarina, também foi observado com o passar dos anos
um decréscimo na prevaléncia tanto do HBsAg (0,36% em 1998; 0,32% em 1999;
0,4% em 2000; 0,29% em 2001; 0,22% em 2002; 0,26% em 2003 e 0,14% em 2004
e em 2005) quanto do anti-HBc (6,12% em 1998; 4,72% em 1999; 3,91% em 2000;
3,52% em 2001; 3,29% em 2002; 3,03% em 2003; 2,61% em 2004 e 2,05 em 2005),
a prevaléncia do HBsAg foi inferior em comparacdo com a encontrada nos
adolescentes de Itajai, entretanto, a prevaléncia do anti-HBc foi superior (ANDRADE
et al, 2006).

Em relacdo a estudos realizados em outros paises, a prevaléncia do HBsAg
na populacdo analisada se mostrou semelhante a verificada na populacdo com
idade entre 0 e 24 anos do norte da Italia em 2002 (0,6%) (FABRIS et al, 2008).
Contudo, em comparagcdo com o0s resultados obtidos em outros paises
desenvolvidos, como nos Estados Unidos (0,07% em 2002) (ZOU et al, 2004), na
Alemanha (0,16% entre 1997-2002) (OFFERGELD et al, 2005) e no Canada
(0,012% em 2000) (CHIAVETTA et al, 2003), os dados de prevaléncia da populacao
de adolescentes de Itajai, Santa Catarina, foram superiores.

A prevaléncia do anti-HBc, por sua vez, também foi semelhante quando
comparada com a do norte da Itadlia em 2002, a qual situou em torno de 1% nos
grupos com idades entre O e 24 anos (FABRIS et al, 2008).

Os resultados deste estudo em adolescentes, juntamente com aqueles
obtidos por Rosini e colaboradores, em 2003, mostram um importante decréscimo na
prevaléncia dos marcadores HBsAg e anti-HBc no estado, indicando uma alteracao

expressiva no perfil epidemiolégico do HBV. Considerando que a populacdo
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envolvida naquele estudo em 2003 nao havia sido alvo do Programa Nacional de
Imunizag&o, instituido em Santa Catarina somente no ano de 1993 (MINISTERIO DA
SAUDE, 1998), essa mudanca pode ser atribuida ao elevado percentual de
adolescentes submetidos ao esquema completo de vacinacdo contra a hepatite B.
Em virtude disto, com a vacinagdo atualmente em vigor, é possivel indicar como
perspectiva para geracoes futuras, a continuidade na queda da prevaléncia desse
virus com o passar dos anos de forma semelhante ao que pode ser observado em
outros paises.

Em Taiwan (KAO et al, 2001), nos EUA (MAST et al, 2005), na ltalia
(GABBUTI, 2007) e na Ardbia Saudita (AL-FALEH et al, 1999) isso foi bem
evidenciado, mostrando eficiéncia na reducéo de infeccbes agudas e cronicas pelo
HBV, bem como na prevaléncia desses marcadores em criancas apos a inicializacao
dos programas nacionais de vacinacao contra a hepatite B.

A vacinacdo primaria completa, com a série das 3 doses, resulta na
soroprotecao (definida como o desenvolvimento de anticorpos contra o antigeno de
superficie [anti-HBs] em uma concentracdo maior que 10 Unidades Internacionais
por litro [UI/L]) em 95% das criancas e recém nascidos vacinados (DENTINGER et
al, 2005; SAMANDARI et al, 2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Entretanto a
ndo realizacdo do esquema completo € um fato que pode ocorrer, seja por
esquecimento (uma vez que séo 3 aplica¢cdes), ou seja pela idéia de que uma Unica
dose ja confere imunidade.

De acordo com dados do Programa Nacional de Imunizacdes, a meta de
cobertura vacinal recomendada pelo Ministério da Saude para a hepatite B é de
95%. Em 2005, o Brasil atingiu uma cobertura de 91,3% e em 2006, o estado de
Santa Catarina atingiu 92,05%
(http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?idb2007/f13.def). Os resultados deste

estudo apontam que, dos 353 adolescentes envolvidos, 97,45% receberam 1 ou
mais doses da vacina contra a hepatite B na infancia e que 92,06% receberam 3 ou
mais doses (Tabela 4). Considerando que metade dos adolescentes que
participaram da pesquisa nasceram no ano em que a vacinacao foi implantada no
estado (em 1993), ou no ano seguinte, essa cobertura vacinal é considerada muito
favoravel, ficando muito proxima da meta proposta pelo Ministério da Saude. Esse

alto indice de cobertura vacinal reflete diretamente na baixa prevaléncia dos
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marcadores da hepatite B em adolescentes do municipio estudado, semelhante ao
gue ocorre nos paises desenvolvidos.

O declinio dos niveis de anti-HBs para niveis baixos ou indetectaveis ndo sao
incomuns (JILG; SCHMIDT; DEINHARDT, 1988). Através de estudos distintos
realizados com populacdes submetidas a esquemas completos de vacinagao, varios
pesquisadores demonstraram que com o passar dos anos as concentragdes de anti-
HBs tendem a sofrer uma queda, podendo atingir valores abaixo de 10 UI/L ou até
mesmo indetectaveis (VAN HERCK et al, 1998; WATSON et al, 2001; SETO; WEST,
IOLI, 2002; WILLIAMS et al, 2003; DENTINGER et al, 2005; SAMANDARI et al,
2005). Em funcéo disso, uma dose de refor¢o da vacina, oferecida 5, 7 ou 10 anos
apos a administracdo da seérie primaria, era recomendada por muitos grupos de
pesquisa durante anos. Entretanto, as recomendacOes de paises da Europa e
Estados Unidos variavam consideravelmente tanto se a administragdo de uma dose
de reforco era capaz de recuperar os niveis de anti-HBs quanto qual deveria ser o
intervalo entre a série primaria e a dose de reforco (EUROPEAN CONSENSUS
GROUP ON HEPATITIS B IMMUNITY, 2000)

Esta variabilidade ocorria provavelmente pelo fato de que os varios grupos
ndo estavam tendo o entendimento necessario para explicar como a diminuicdo da
concentracdo de anti-HBs né&o refletia em aumento da prevaléncia da hepatite B.
Além disso, sabia-se muito pouco a respeito da imunidade celular frente ao declinio
dos niveis de anticorpos com o passar dos anos. Desta forma, a deteccdo da
persisténcia dos niveis de anti-HBs induzidos pela vacina tem sido usado como um
dos caminhos para predizer a “existéncia de protecdo”; e este foi, com certeza, o
caminho mais facil (VAN DAMME; VAN HERCK, 2007).

Entretanto a queda nas concentracdes de anti-HBs ndo necessariamente
indica perda da protecdo, jA que a imunidade € dependente de uma complexa
relagdo entre memoria de células B, memodria de células T auxiliares, memadrias de
linfécitos T citotdxicos e da interacdo antigeno-anticorpo e pode ser detectada in
vitro em linfécitos de sangue periférico e in vivo pela demonstracdo da resposta
imunoldgica frente a uma exposi¢cdo a antigenos. Isso pode explicar porque um
individuo corretamente vacinado com 10 anos de idade ou mais produz uma
quantidade significante de linfocitos B de memdria em pouco tempo em resposta a

uma sensibilizacdo ao HBsAg, mesmo quando as concentracdes de anti-HBs
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circulantes se apresentam baixas ou indetectaveis antes da exposi¢cdo (VAN HERCK
et al, 1998; VAN DAMME; VAN HERCK, 2007).

Em um estudo realizado com adolescentes do Alaska (idade média de 14,6
anos) que receberam a série completa da vacinagao contra a hepatite B na infancia,
somente 5% apresentaram niveis de anti-HBs igual ou superiores a 10 UI/L;
entretanto ao receber uma dose de refor¢o, 62% atingiram titulos acima de 10 UI/L
dentro de 3-5 dias, caracterizando, segundo o0s autores, ser desnecessaria a
administracdo de doses de refor¢co na adolescéncia (HAMMITT et al, 2007). Varios
outros estudos, também, constataram aumento subito nos niveis de anti-HBs
mediante uma dose de reforco 10 a 15 anos apds a completa série primaria da
vacina, demonstrando, assim, ndo ser preciso a aplicacdo de doses adicionais
(ZANETTI et al, 2005; DENTINGER et al, 2005; GABBUTI et al, 2007).

Neste contexto, levando em consideracdo que 95% dos adolescentes
corretamente vacinados desenvolvem anticorpos numa concentragcao superior a 10
UI/L, e que 92,06% dos adolescentes realizaram o esquema completo da vacinacao,
essa queda nos niveis do anti-HBs também foi observada nos adolescentes
analisados, ja que 31,73% apresentaram titulos de anti-HBs inferiores a 10 UI/L e
somente 51,84% superiores ou iguais a 10 UI/L (tabela 3). Estes resultados foram
semelhantes aos encontrados em adolescentes italianos vacinados, nos quais 64%
tiveram titulos acima de 10 UI/L e 27% titulos abaixo de 10 UI/L (ZANETTI et al,
2005) e também em adolescentes vacinados da regidao Metropolitana de Goiania,
onde a prevaléncia do anti-HBs com titulos acima de 10 UI/L foi 51,9% (OLIVEIRA et
al, 2006).

6.2. HCV

N&o foi observada prevaléncia do marcador anti-HCV na populacdo estudada
(dados ndo mostrados), 0 que sugere que a exposiCao ao Vvirus € rara entre grupos
com idade inferior ou igual a 16 anos. Alter e colaboradores, em 1999, ja
demonstraram que a prevaléncia do HCV é mais elevada entre grupos de individuos
com idade entre 30 a 49 anos. Dados semelhantes obtidos de adolescentes do norte
da Italia, em 2002, também mostram que a prevaléncia do anti-HCV aumenta de 0%

naqueles com idade inferior a 24 anos para 12% em individuos com idade superior a
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75 anos, ocorrendo picos de infeccdo em sujeitos com idade entre 35-44 anos
(FABRIS et al, 2008).

A prevaléncia do anti-HCV verificada neste estudo foi inferior & encontrada em
estudos previos realizados com doadores de sangue de algumas regides de Santa
Catarina (0,38% em 1999; 0,31% em 2000 e 0,34% e 2001) (ROSINI et al, 2003); do
Rio de Janeiro (1.04% em 1998; 1,04% em 1999; 0,94% em 2000; 0,88% em 2001;
0,78% em 2002; 0,72% em 2003; 0,79% em 2004 e 1,09% em 2005) (ANDRADE et
al, 2006) e em outras cidades do Brasil, como Sao Paulo, Salvador e Manaus
(1,35% em 2003) (NASCIMENTO et al, 2008). Na populagéo estudada se verificou
gue a prevaléncia do marcador anti-HCV é menor, inclusive, em doadores de sangue
de paises desenvolvidos como nos EUA (0,25% em 2002) (DODD et al, 2002); na
Alemanha (0,1% de 1997 a 2002) (OFFERGELD et al, 2005) e no Canada (0,017%
em 2000) (CHIAVETTA et al, 2003).

A baixa incidéncia de infeccéo pelo HCV em pessoas mais jovens pode se dar
pelo fato de que esses individuos ainda sdo pouco expostos a praticas como uso
abusivo de drogas injetaveis, transfusdo de sangue ou até mesmo risco de
contaminacdo ocupacional e também porque sdo atingidos pelas campanhas de
prevencdo contra a AIDS iniciadas na década de 90, prevenindo, assim,
indiretamente contra as hepatites B e C (FABRIS et al, 2008). Desta forma, em
virtude da auséncia de uma vacina efetiva contra o HCV, € preciso cada vez mais
fortalecer o uso dos meios de comunicacdo com fins de esclarecimento e
conscientizacéo da populagédo em relacdo aos meios de prevencao dessas doencgas,
e a melhor forma de atingir os adolescentes, e até mesmo outros membros da
familia, é através de campanhas educativas inseridas dentro dos estabelecimentos

de ensino.
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7. CONCLUSOES

Os resultados no presente estudo permitiram concluir que:

- a prevaléncia dos marcadores HbsAg, anti-HBc e anti-HCV na populac¢do nascida
apOs 1993 é considerada baixa, 0 que indica um baixo padrdo de endemicidade
dessas doengas no municipio;

- a elevada prevaléncia do marcador anti-HBs, decorrente do éxito do programa de
vacinacdo até o momento, reduziu expressivamente a circulacdo do HBV na
populacdo nascida apos 1993;

- a prevaléncia do anti-HBs foi semelhante a alcangada em paises onde se
desenvolveu com sucesso 0s programas de vacinacao contra a hepatite B;

- a cobertura vacinal verificada atingiu a meta proposta pelo Ministério da Saude;

- 0 programa deve ser mantido e ampliado para faixas etarias ainda nao alcancadas
atualmente;

- outras formas de prevencdo devem ser desenvolvidas a fim de prevenir a

transmissao do HBV e do HCV.
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ANEXO 2 — Dimensionamento da Populacéo
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Tabela 11 — Dimensionamento da populacdo e proposta

amostra

de dimensionamento da

DIMENSIONAMENTO DA POPULACAO

Dimen Tipif N_de alunos N_coleg % Amostra
1 Grd 6754 16 54,19 238
2 Med 3643 15 29,23 129
3 Peq 2067 16 16,58 73

12464 47 100,00 440

Tipo Tipif N_de alunos N_coleg % Amostra
1 Est 2350 10 18,85 83
2 Mun 7981 29 64,03 282
3 Part 2133 8 17,12 75
12464 47 100,00 440

Local Tipif N_de alunos N_coleg % Amostra
1 Setor 1 2344 7 18,81 83
2 Setor 2 1144 2 9,18 40
3 Setor 3 2296 7 18,42 81
4 Setor 4 1713 6 13,74 60
5 Setor 5 934 4 7,49 33
6 Setor 6 853 3 6,84 30
7 Setor 7 957 6 7,68 34
8 Setor 8 528 4 4,24 19
9 Setor 9 1695 8 13,60 60

12464 47 100,00 440
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Tabela 12 — Escolas selecionadas e o numero de part

icipantes necessarios

Regido e Nome da Escola N_alunos Tipo Dimens
SETOR 1

EEB XV de Junho 20 Estadual Grande
EB Pedro Paulo Rebelo 63 Municipal Média
SETOR 2

Centro Ed. Cacildo Romagnani - CAIC 29 Municipal Grande
EB Elias Adaime 11 Municipal Média
SETOR 3

EEB Elizabeth Konder Reis 13 Estadual Grande
EB Joao Paulo Il 68 Municipal Média
SETOR 4

Colégio Cen. Pedro Antbnio Fayal 21 Particular Grande
EB Avelino Werner 21 Municipal Média
EEB Dep. Nilton Kucker 18 Estadual Pequena
SETOR 5

EB Arnaldo Brandéao 19 Municipal Grande
EEB Paulo Bauer 14 Estadual Média
SETOR 6

EB Gaspar da Costa Moraes 22 Municipal Grande
EB Aririba 8 Municipal Média
SETOR 7

EEB Carlos Fantini 8 Estadual Média
EB Francisco Celso Mafra 26 Municipal Pequena
SETOR 8

EB Thereza B. de Athayde 15 Municipal Média
EEB Prof. Maria N. F. Evaristo 4 Estadual Pequena
SETOR 9

Colégio de Aplicagao da Univali 38 Particular Grande
EEB Prof. Pedro Paulo Philippi 6 Estadual Pequena
Centro Educ Sistema Unificado 16 Particular Pequena

440
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Tabela 13 — Dimensionamento da amostra comparado a  populacédo
DIMENSIONAMENTO DA AMOSTRA

Dimen Tipif N_de alunos N_coleg % Amostra % Popul
1 Grd 238 7 54,09 54,19
2 Med 129 8 29,32 29,23
3 Peq 73 5 16,59 16,58

440 20 100,00 100,00

Tipo Tipif N_de alunos N_coleg % Amostra % Popul
1 Est 83 7 18,86 18,85
2 Mun 282 10 64,09 64,03
3 Part 75 3 17,05 17,12

440 20 100,00 100,00

Local Tipif N_de alunos N_coleg % Amostra % Popul
1 Setor 1 83 2 18,86 18,81
2 Setor 2 40 2 9,09 9,18
3 Setor 3 81 2 18,41 18,42
4 Setor 4 60 3 13,64 13,74
5 Setor 5 33 2 7,50 7,49
6 Setor 6 30 2 6,81 6,84
7 Setor 7 34 2 7,73 7,68
8 Setor 8 19 2 4,32 4,24
9 Setor 9 60 3 13,64 13,60

440 20 100,00 100,00
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
CURSO DE POS-GRADUAGCAO EM FARMACIA

CARTA DE ESCLARECIMENTO

A pesquisa “Prevaléncia dos Marcadores das Hepatites B e C em Adolescentes de
Itajai” esta sendo realizada em parceria entre a Universidade Federal de Santa Catarina como um
projeto de Po6s-Graduacdo do curso de Farmacia, e o Instituto de Investigacdes Cientificas do
Parana e Alvaro. Para tal, conta com a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, e das Secretarias Municipais e Estaduais da Salde e da Educacao.

Tal pesquisa tem por objetivo estabelecer a prevaléncia dos marcadores das hepatites B e
C em adolescentes com idade entre 10 e 15 anos, estudantes do ensino fundamental, no
municipio de Itajai, Santa Catarina. O estudo dessas prevaléncias se dard através da medida de
marcadores imunoldgicos presentes no sangue. Portanto, para se realizar este estudo, sera
necessario coletar uma amostra de sangue dos adolescentes participantes, a qual sera
posteriormente analisada no Instituto de Investigacées Cientificas do Paranéa e Alvaro.

As doencas, hepatite B e hepatite C, sdo infec¢cbes que podem evoluir e resultar em
complicacdes hepaticas como a cirrose hepética ou mesmo o hepatocarcinoma celular (cancer de
figado).

Para a hepatite B, existe uma vacina que por determinagdo do Ministério da Saude,
deveria ser aplicada em todas as criangas recém-nascidas ou até os 20 anos. Porém, sabemos
gue a realidade ndo € essa, e muitas criangcas e jovens ndo sdo vacinados. Algumas vezes
mesmo apoés a aplicagédo das trés doses de vacina recomendadas, a imunizagdo ndo ocorre, pois
0 organismo nao produziu anticorpos ou 0s produziu em quantidade insuficiente para protegé-lo.
Todavia esta situacdo deve ser comprovada através de exames laboratoriais, realizados no
sangue, que pesquisam marcadores imunoldgicos (anticorpos) contra o virus da hepatite B.
Portanto, € muito importante a realizacao de tais exames, para saber se a pessoa esta protegida,
ou nao.

Para a hepatite C, a qual ndo possui vacina, também ¢é importante verificar, através de
exames laboratoriais do sangue, se a pessoa ja teve algum contato com o virus. Assim, 0

tratamento pode ser iniciado 0 quanto antes, se necessario.
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A participacdo nesta pesquisa sera importante, pois 0os adolescentes terdo a oportunidade
de saber seus resultados com total seguranca e sigilo e sem custos para o participante, ou seja,
gratuitamente.

E importante lembrar que a escolha dos adolescentes que participardo da pesquisa se
dara por sorteio, dentre aqueles cuja participagdo for previamente consentida através da
assinatura do Termo de Consentimento em anexo, pelo responsavel. Esse sorteio se torna
necessario, visto que o niumero de exames a serem realizados é bastante limitado .

Quaisquer davidas e informacdes podem ser esclarecidas e/ou fornecidas pela equipe de
pesquisadores: pesquisadora principal Gabriela Chiochetta Tonial: (47) 9925.5909 e seu
orientador Prof°Dr. Aricio Treitinger: (48) 3271.9 712 — Ramal 202

Agradecemos a atengdo e a colaboragdo com a pesquisa.

Gabriela Chiochetta Tonial
Pesquisadora responsavel
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , responsavel pelo(a) menor de idade

, ap6s ser esclarecido(a) sobre a pesquisa “Prevaléncia

dos Marcadores das Hepatites B e C em Adolescentes da Regido Metropolitana de Itajai” , que sera
realizada junto a Universidade Federal de Santa Catarina em parceria com o Instituto de Investigacdes
Cientificas do Parana e Alvaro, aceitei espontaneamente a participacdo do(a) menor acima citado(a) nesta
pesquisa. Da mesma forma, concordo que ele(a) forneca uma amostra de sangue venoso a ser coletado da
veia localizada no antebraco, como normalmente realizado em coleta de sangue para a realizacdo de
exames laboratoriais, a fim de que sejam realizados os exames que permitem verificar se ele teve contato
com o virus causador da hepatite B e/ou com o virus causador da hepatite C, bem como se apresenta
imunidade para a infecgéo pelo virus causador da hepatite B. Todos os exames serao realizados no Instituto
de Investigacbes Cientificas do Parana e Alvaro, situado no municipio de Cascavel, Parana. Em caso de
negatividade de infecgdo e de imunidade ao virus da hepatite B, o adolescente sera orientado a vacinagéo,
e em caso de positividade de infeccao, tanto com o virus da hepatite B quanto com o virus da hepatite C, a
busca de acompanhamento médico especializado. Embora os procedimentos de coleta de sangue sejam
idénticos aqueles aplicados rotineiramente, fui detalhadamente esclarecido(a) dos riscos que este
procedimento apresenta (como pequenos hematomas no local da venopuncéo). Estou ciente de que esta
pesquisa é feita sem fins lucrativos para mim e para os pesquisadores, e que ela é confidencial, ndo sendo
o meu nome ou do menor pelo qual sou responsavel, objeto em qualquer de suas fases. Fui esclarecido(a),
ainda, de que o sangue de meu filho(a) ndo sera utilizado para a realizacdo de pesquisa genética de
gualquer natureza. Concordo, portanto, com a publicacdo dos resultados obtidos na pesquisa, preservadas
essas condi¢ces. Estou consciente da importancia desta pesquisa, de que os resultados dos exames
realizados nos serdo disponibilizados e de que seus significados serdo detalhadamente esclarecidos, bem

como também nos serdo fornecidos quaisquer outros esclarecimentos, caso se fagcam necessarios.

Itajal, / /

NOME COMPLETO DO(A) PACIENTE:
DATA DE NASCIMENTO DO(A) PACIENTE: / /

NOME COMPLETO DA MAE:

RG: CPF:

RUA: Ne
COMPLEMENTO:

BAIRRO: CEP:

CIDADE:

TELEFONE(S) PARA CONTATO:

Assinatura do responsavel

Telefones para contato: Prof°Dr. Aricio Treitinger: (48)3271.9712—Ramal 20 2 / (48)8804.1841 e
Gabriela Chiochetta Tonial: (47)9925.5909



ANEXO 7: Declaracdes e pareceres dos orgaos envolvidos
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