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RESUMO

Introducdo: Habitos e costumes da geracdo Baby Boomer(BB) podem ter
influenciado a epidemiologia da hepatite B, doenca imunoprevenivel ainda
considerada um grave problema de saude publica. Objetivos: Estimar a
prevaléncia de marcadores sorolégicos da hepatite B na populacdo de 30-70
anos de uma metrépole regional brasileira e observar possiveis relacdes com
dados sociodemograficos. Método: Estudo de corte transversal com analise
dos dados marcadores soroldgicos da hepatite B e variaveis sociodemogréficas
relacionadas ao status de infeccdo do virus e resposta vacinal. Resultados:
Dos650 individuos estudados, 349 tinham de 51 a 70 anos (BB). As
prevaléncias encontradas foram: 2,3%/AgHBs, 17,1%/Anti-HBc Total e
27,4%/Anti-HBs. Trés status foram definidos, sendo de susceptibilidade ao
virus, o mais frequente, seguido por resposta vacinal e contato/infec¢do. Os
BBs mostraram-se mais susceptiveis, menos vacinados e com maior
frequéncia de contato/infeccao. Este ultimo desfecho foi relacionado a homens,
uso de drogas ilicitas, compartiihamento de seringas/agulhas e transfusao
sanguinea. O perfil laboratorial de contato prévio foi relacionado a geracdo BB,
sexo feminino. Participantes mais jovens tiveram mais infecgdo cronica. O
marcador anti-HBc isolado com resultado reagente foi relacionado ao sexo
masculino e ao uso de drogas ilicitas. BBs com status de contato/infeccéo
informaram maior frequéncia no uso de seringa de vidro. Concluséo: Foi
observada elevada frequéncia de susceptibilidade na populacdo deste estudo.
Individuos da geracédo BB apresentaram maior indice de resolucao da infeccéo
e 0S mais jovens, maior indice de cronicidade. O uso de seringa de vidro foi
mais referido por BB que tiveram contato com o virus. A identificacdo isolada
do marcador Anti-HBc foi relacionada ao sexo masculino e ao uso de drogas
ilicitas e deve ser melhor investigada.

Palavras-chave: Vacina. Seringa. Marcadores sorologicos. Hepatite B.
Envelhecimento. Baby Boom.



ABSTRACT

Introduction: Habits and customs of the Baby Boomer generation (BB) may
have influenced the epidemiology of hepatitis B, an immunopreventable disease
but still considered as a serious public health problem. Objectives: To estimate
the prevalence of serological markers of hepatitis B in the 30-70 year population
of a Brazilian regional metropolis and possible associations with
sociodemographic data. Method: Cross-sectional study with analysis of
serological markers of hepatitis B and sociodemographic variables related to
virus infection status and vaccinal response.Results: Of the 650 subjects
studied, 349 ranged between 51 to 70 years old (BB). The prevalences found
were: 2.3%/HBsAg, 17.1%/Total Anti-HBc and 27.4%/Anti-HBs. Three statuses
were defined, susceptibility to the virus being the most frequent followed by
vaccinal and contact/infection response. BBs were more susceptible, less
vaccinated and with higher frequency of contact/infection. The last outcome was
related with men, use of illicit drugs, sharing of needles/syringes and blood
transfusion. Previous contact laboratory profile was related to BB generation
and female gender. Younger participants presented more chronic infection. The
isolated finding of positive anti-HBc marker was related to male gender and the
use of illicit drugs. BBs with contact/infection status informed more frequent use
of glass syringes. Conclusion: A high frequency of susceptibility was observed
in this study population. Individuals of the BB generation had a higher index of
resolution of the infection and the younger ones had a higher index of
chronicity. Many BB who had contact with the virus reported the use of glass
syringe. The isolated identification of anti-HBc marker should be further
investigated.

Keywords: Vaccine. Syringe. Serological Markers. Hepatitis B. Elderly. Baby
Boom.
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1 INTRODUCAO GERAL

A hepatite B é considerada um grave problema de saude publica. Segundo a OMS,
cerca de 257 milhGes de pessoas estéo infectadas cronicamente pelo virus (VHB) e
cerca de 20 a 30% destes individuos apresentam infeccdo que evolui para cirrose ou
hepatocarcinoma e podem ir a O6bito. (WHO 2015, 2017a) Segundo dados
publicados no ultimo boletim epidemiologico, a endemicidade desta doenca é
considerada baixa na regido Nordeste do Brasil e, aproximadamente 30% dos casos
confirmados nessa regido corresponderam ao estado da Bahia. (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2017a)

A infeccéo pelo VHB pode ser aguda e crénica; esta ultima € dindmica e divide-se
em cinco fases: imunotolerante, imunorreativa, portador inativo, reativacdo e fase
AgHBs negativo. (BOTERO et al., 2016; BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2016a;
2016b; WHO, 2015; LOK et al., 2016)

O diagnéstico soroldgico da hepatite B identifica antigenos do virus e anticorpos
especificos e permite diferenciar as diferentes fases da infeccdo. (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2009, 2015a, 2016a, 2016c) O antigeno de superficie,
AgHBs é o primeiro a ser detectado no soro e a sua deteccdo por mais de seis
meses sugere infec¢do cronica. O antigeno de envelope, AgHBe que surge apos o
AgHBs, caracteriza a fase replicativa do virus e o aparecimento do anticorpo anti-
HBe indica progressao para a recuperacéo (exceto na ocorréncia de mutacdes core
ou pré-core). O antigeno do core, AgHBc, é detectavel apenas no tecido hepéatico
por imunohistoquimica, porém, 0s seus respectivos anticorpos podem ser
detectados no soro, sendo o anti-HBc IgM, em primeiro lugar seguido pelo anti-HBc
IgG. Este ultimo indica contato prévio com o virus e permanece circulante durante a
vida toda do individuo, ap6s a infeccdo. O anticorpo anti-HBs, especifico para o
AgHBs, é indicativo de resolucdo da infeccdo mas também €& produzido como
resposta vacinal, a menos que a infeccdo seja provocada por um virus mutante
capaz de livrar-se do anti-HBs neutralizante. Idade e predisposicdo genética sao
alguns dos fatores associados a nao responsividade a vacina, que ocorre em 5 a

10% dos individuos sadios. O VHB-DNA pode ser encontrado em qualquer fase da



18

doenca. (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2009; GONCALES; CAVALHEIRO,
2016)

O VHB pode ser transmitido pelas vias sexual, vertical, intradomiciliar, entre outras,
nas quais ocorra a exposi¢céo cutanea e de mucosas a sangue e/ou fluidos corporais
contaminados. (DOS ANJOS et al., 2011; BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2015a;
2016¢; DIAS; CERUTTI JUNIOR; FALQUETO, 2014; INOUE; TANAKA, 2016;
MALTA et al., 2011; MAVILIA; WU, 2017; PEREIRA, 2017; OLIVEIRA; FOCACCIA,
2010) Entre os grupos de risco para a hepatite B estdo os individuos que néo
utilizam preservativo e usuéarios de drogas que compartilham seringas, agulhas ou

outros dispositivos para esta pratica.

Os Baby Boomers (BB), individuos nascidos entre 1945-1964, vivenciaram fatos na
década de 60 (tais como o movimento feminista, uso da pilula anticoncepcional,
culto a liberdade, movimento hippie, além do uso de drogas ilicitas que era um
comportamento aceito na época), que podem ter influenciado a disseminacao de
doencas infectocontagiosas de transmissdo parenteral, como a hepatite B, e podem
ser portadores de doengas crbnicas decorrentes dessa infecgdo (CHOLANKERIL et
al. 2017; JEFFRIES; HUNTE, 2004; SANTOS; LISBOA, 2014). A maioria dos
estudos realizados com essa geracéao referem-se a hepatite C (CHOLANKERIL et al.
2017; DAVIS; ROBERTS, 2010; NAVE, 2013; TURNER et al., 2015).

Considerando os aspectos de contato/infeccédo pelo VHB e as mudancas de
comportamento em diferentes décadas, incluindo os individuos da geragdo BB, o
objetivo do atual estudo, inovador e pioneiro em populacdo usuéaria do Sistema
Unico de Saude, a partir de um numero expressivo de participantes e utilizando
dados primarios foi estimar a prevaléncia de marcadores sorolégicos da hepatite B
na populacdo nascida entre 1945-1964 (Baby Boomers) e 1965-1985 (Nao Baby
Boomers), residentes em uma metrépole regional brasileira e especular as possiveis
relacbes entre habitos, comportamento e condicbes de saude da populacdo e
estudada e a soroprevaléncia da hepatite B.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORIA, DESCRICAO DO VIRUS E EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE B

A hepatite viral € um grande desafio para a saude publica. Em 2015, foi responsavel
por 887.000 oObitos e, globalmente, cerca de 257 milhdes de pessoas viviam com
infeccdo B crbnica (WHO, 2017a). Em 2017, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) publicou um guia com orientagdes e recomendag¢des de como retroceder a
tendéncia preocupante de aumento da mortalidade decorrente das hepatites virais,
principalmente dos tipos B e C. O objetivo era prevenir, diagnosticar, tratar e, até
2030, reduzir de forma contundente, a mortalidade e a incidéncia destas patologias.
Entre as estratégias implementadas para atingir a meta de eliminacdo das hepatites
virais destaca-se a vacinacdo contra hepatite B, a prevencao da transmissao vertical
e da transmissao entre usuarios de drogas e a maior seguranca em injecdes e

transfusédo sanguinea. (WHO, 2017b)

A hepatite € uma entidade morbida caracterizada pela inflamacdo do figado
decorrente de etiologias infecciosas (virus A/VHA, virus B/VHB, virus C/VHC, virus
D/VHD e virus E/VHE) e ndo infecciosas (uso de algumas medicacdes, alcool e
outras drogas, além de doencas autoimunes, metabdlicas e genéticas).Podem ser
assintomaticas ou causar cansaco, febre, mal-estar, tontura, enjoo, vémitos, dor
abdominal, pele e olhos amarelados, urina escura e fezes claras. (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2017b) Apesar da afinidade pelo mesmo 6rgédo, as
hepatites virais apresentam diferencas nas vias de transmissdo e tratamento.
Apenas o homem € o reservatério de importancia epidemiolégica (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2005, 2013a; EL KHOURI; DOS SANTOS, 2004) A
hepatite B afeta ambos os sexos e € a doencga crdonica mais comum do figado.
(McMAHON, 2010; McMAHON et al., 2012)

2.2 O VIRUS DA HEPATITE B (VHB)

OVHB foi descoberto em 1963 por Baruch Blumberg, professor e pesquisador do

Institute for Cancer Research Philadelphia (EUA), que identificou um antigeno no
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soro de um aborigine australiano que reagia com anticorpos de pacientes
hemofilicos poli-transfundidos; este antigeno foi denominado de “Antigeno Australia”
(AgAu). (FONSECA, 2010; PARANA; ALMEIDA, 2017)

O VHB pertence ao género Orthohepadnaviruse a familia hepadnaviridae. A
denominada particula de “Dane” foi definida como pacote viral do VHB (Figura 1a).
Esta particula era constituida de ndcleo e invélucro externo e este correspondia ao
anteriormente descrito AgAu, que logo depois foi denominado de antigeno de
superficie do VHB, AgHBs. (ALMEIDA; RUBENSTEIN; STOTT, 1971; DANE;
CAMERON; BRIGGS, 1970) Posteriormente foi reconhecido que a particula de Dane
de 42 nm era constituida por um acido nucléico (DNA) e do antigeno central,
Antigeno do Core (AgHBc do VHB).Na década de 70, foi descrito um novo antigeno
do VHB, o AgHBe, marcador de replicacdo viral e de alta infectividade, juntamente
com o seu anticorpo Anti-HBe, em portadores da hepatite B. (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE , 2015a; HADZIYANNIS et al., 1983; MAGNIUS, 1975)

O genoma do VHB tem 3.200 pares de bases e é composto por uma molécula de
Acido Desoxiribonucleico (DNA), de fita dupla parcial e circular. As quatro fases de
leitura aberta (ORF), estdo mostradas na Figura 1b e codificam as sete proteinas
virais descritas: pre-S1, pre-S2, S, pre-C, C, polimerase e HBX. O genoma possui
quatro elementos regulatérios (promotores). O RNAm pre-gendmico € traduzido em
proteinas do core (AgHBc, que é indetectavel no soro de pacientes infectados) e da
polimerase e, a proteina HBX e trés proteinas de envelope séo codificadas pelo RNA
subgenémico. (LIN; ZHANG, 2017) O RNAm pré-core sera traduzido na proteina
pré-core, e a mesma sera secretada como AgHBe, presente no soro de pacientes na
fase replicativa do VHB. Mutag¢des que ocorrem em ambas as regides implicam em
replicacdo do VHB mesmo com sorologia negativa para o AgHBe. (LOPES;
SCHINONI, 2010)
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Proteinas de superficie pequenas (S)

* Proteinas de superficie médias (S+PreS2)
N‘—‘- Proteinas de superficie grandes (S+PreS2+PreS1)

DNA

Polimerase

2002 James A. Perkins

Figura la - O virus da hepatite B
Fonte: James (2002) Perkins modificado

Partially dsDNA

Figura 1b - O genoma do virus da hepatite B
Fonte: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:HBV_Genome.svg

O VHB apresenta variacdes na sequéncia de nucleotideos referentes ao antigeno de
superficie que caracterizam diferencas na patogenicidade. J& foram identificados dez
genadtipos, classificados de A a J e, alguns destes, também se classificam em
subgendtipos, com excecdo do E, G e H. Os genétipos tem importancia
epidemioldgica pela distribuicdo geografica e os principais genétipos do Brasil sdo A,
D, F.(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2016a; PACHECO et al., 2017)
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2.2.1 A Resposta Imune ao VHB

O VHB é um virus de DNA hepatotropico e ndo citopatico. A infeccéo por este virus
pode causar a doenca aguda ou crbnica, caracterizadas por diferentes niveis de
inflamagéo e de replicacdo viral, que s&o influenciados por diversos fatores tais
como, dose ou via de transmissao, background genético do hospedeiro, gendtipo
viral e a idade de aquisicdo da infeccao, pois a infeccéo vertical ou perinatal implica
em evolucdo, em cerca de 90% dos casos, para o estado crbénico. Por outro lado,
qguando a infeccao ocorre de 1 a 5 anos, o percentual cai para 20-30% e, na idade
adulta, entre 5 e 8%. Na infeccdo pelo VHB existe uma cinética atrasada entre
replicacdo e espalhamento do virus. A replicacdo é detectavel no soro ou nos
hepatocitos de 4 a 7 semanas apos a infeccéo. Inicia-se, entdo, uma fase logaritmica
de expansao viral (10°-10*° copies/ml) capaz de infectar mais hepatdcitos. Porém,
nesta fase, ndo ha ativacdo de genes que codificam para IFN-I e, juntamente com a
auséncia de citocinas pro-inflamatorias no soro de pacientes nas fases mais
precoces da infeccdo, ocorre a inabilidade do VHB em disparar uma resposta imune
inata classica. Mas o VHB é capaz de disparar a resposta imune adaptativa do
hospedeiro, caracterizada tanto pela producdo de anticorpos especificos contra o
VHB quanto pela presenca de células T desenvolvidas antes do pico da fase aguda
e apos a producao de INF-y dentro do parénquima hepético. Nas infeccbes cronicas
ocorre um defeito na resposta T especifica e observa-se um baixo niumero de células
T CD4" e CD8", circulantes e no figado, além da producéo restrita de anticorpos. A
exposicdo prolongada a grandes quantidades de AgHBe e AgHBs, além da
apresentacao de antigenos pelas células de Kupffer e células endoteliais hepaticas,
na auséncia de citocinas pro-inflamatorias, pode induzir a resposta T defectiva. Mais
ainda, podem resultar em uma expansdo clonal reduzida de células T CD8"e
aumento da apoptose de células T. Existem diferencas entre a resposta imune de
criangas e adultos. Apesar da expressédo de TLR ser similar em ambas as faixas
etarias, o perfil de citocinas mostra-se diferente. A producdo de citocinas anti-
inflamatodrias (por exemplo, a IL-10) € mais alta em criancas que em adultos,
contrastando com a producdo de citocinas pro-inflamatérias (por exemplo, IL1- e
TNF-a), que aumentam durante as fases iniciais da vida e atingem um estado de

inflamacéo sistémica cronica de baixo grau, presente em individuos mais velhos.
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Como consequéncia, as respostas das células T mudam de Th2 / Treg, distorcida
em recém-nascidos, para Thl em criancas e adultos, com um aumento progressivo
na populacdo, no pool de células T de memoéria efetoras, que respondem
eficientemente a uma infeccdo e sdo mais sensiveis a ativacdo mediada por
citocinas (HONG; BERTOLETTI, 2017 apud GEGINAT, 2001).

Ja foi descrito o papel das células Thl7 na patogénese da cirrose hepatica
relacionada ao VHB. O acumulo excessivo de componentes da matrix extracelular
pode evoluir para cirrose e sabe-se que, citocinas do perfil Thl suprimem a fibrose
enquanto que, citocinas do perfil Th2 promovem a fibrose. As células Thl7
representam o subtipo pré-inflamatério e caracterizam-se pela producéo de IL-17, IL-
21, IL-22, IL-26 e TNF-a. O desequilibrio entre Thl7 e Treg deve influenciar a
progressao da fibrose e promover a ativagao de “stem cels” hematopoiéticas que por
sua vez, estimulam a producdo de grandes quantidades de a-smoothmuscleaction

(a-SMA) e colageno. (BAO; ZHENG; SHI, 2017)

As células Tregs tem efeito imunossupressor sobre as células Th especificas para o
VHB. Estas células expressam CD25, Foxp3, CCR4, PD-1, baixos niveis de CD127
e secretam IL-10, IL-35, TGF-f para 0s mecanismos de supressdo. Contribuem,
portanto, para uma resposta imune inadequada contra o virus levando o paciente ao
estado crénico. (TREHANPATI; VYAS, 2017) A resposta humoral a infeccdo pelo
VHB leva a producdo de anticorpos especificos contra os antigenos virais, sendo
eles, anti-HBclgG, anti-HBclIgM, anti-HBe e anti-HBs. (GONCALES; CAVALHEIRO,
2006)

2.3. DISTRIBUICAO DA HEPATITE B NO MUNDO

A Figura 02 ilustra a prevaléncia da hepatite B no mundo. (SCHWEITZER, et al.,
2015) Globalmente, a taxa de variabilidade entre os portadores de VHB é estimada
como sendo de 0,1% a 20%, com regides classificadas como tendo baixa (<2%),
intermediaria (2-7%) e elevada (> 8%) endemicidade.(LEE, 1997; MOUSAVI et al.,
2014)No Pacifico Ocidental, a endemicidade variou de intermedaria a alta (5 a

7,99%), onde se encontravam mais de 95 milh6es de pessoas com hepatite cronica;
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a Africa Subsaariana ocupava o segundo lugar com mais de 75 milhdes de
individuos cronicamente infectados. O menor nimero de pessoas infectadas estava
nas Américas (mais de 7 milhdes). A China, a india e a Nigéria foram os paises com
maior numero de individuos AgHBs positivos. No Mediterraneo oriental e na Europa,
a endemicidade variou de baixa a intermediaria (2 a 4,99%). No Sudeste Asiatico,
embora tenham sido observados baixos niveis de endemicidade (<2%), na avaliacdo
especifica a nivel de pais, a prevaléncia na Tailandia foi 6,42%. (SCHWEITZER, et
al., 2015) Dados mais recentes da OMS indicam a seguinte prevaléncia mundial da
hepatite B: 6,2% no Pacifico Ocidental, 6,1%, na Regido Africana, 3,3% na regido do
Mediterraneo Oriental, 2,0% no Sudeste Asiatico, 1,6% na Regido Européia e 0,7%
na Regido das Américas, exceto no Haiti no qual a prevaléncia variou de 13 a 55%.
Na Ameérica do Sul, a prevaléncia do AgHBs encontrada na Bolivia foi 0,44%, na
Colémbia 2,29%, no Equador 2%, no Peru 2,1%, no Suriname 3,91%, na Venezuela
0,48% e na Argentina 0,77%. (WHO, 2017a)

Prevaléncia de Hepatite B

Bl Alta: 2 8%
P Intermediaria a alta: 5% - 7%
I intermediaria a baixa: 2% - 4%
Baixa: <2%
Semn dados:

Figura 2 - Estimativa da infeccdo crénica pelo virus da hepatite B no mundo

Fonte: Traduzido de Schweitzer et al. (2015).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Bol%C3%ADvia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Col%C3%B4mbia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Equador
https://pt.wikipedia.org/wiki/Peru
https://pt.wikipedia.org/wiki/Suriname
https://pt.wikipedia.org/wiki/Venezuela
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2.3.1 Distribuicdo da Hepatite B no Brasil

A presenca do VHB na populacao brasileira foi descrita por Salzano e Blumberg
(1970) que relataram a prevaléncia deste antigeno em 0,5% de individuos sadios,
0%entre portadores de hanseniase, de 4% entre portadores de leucemia, sendo
0,6%,a prevaléncia total do estudo referente ao AgAu; grande parte das amostras de
soro estudadas pertencia a individuos oriundos de Porto Alegre (RS) e Florianopolis
(SC). (SALZANO; BLUMBERG, 1970). O AgHBs foi encontrado pela primeira vez na
populacao rural do estado do Amazonas no ano de 1973.(BENSABATH; BOSHELL,
1973)

Segundo a OMS, a prevaléncia do AgHBs encontrada no Brasil foi 0,65%. (WHO,
2017a) As regides brasileiras foram classificadas pela OMS como sendo de baixa
endemicidade exceto a regido Norte, que foi considerada de alta endemicidade. O
inquérito divulgado em 2011 pelo Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do
Ministério da Saude, revelou endemicidade menor que 1% para as capitais de cada
macrorregido e do Distrito Federal. A prevaléncia encontrada para o anti-HBc,
marcador de infeccdo pregressa, foi 7,4% (IC 95% 6,8%- 8,0%) (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2011a) H& que se considerar que o Brasil é um pais
continental e os habitos regionais, além de movimentos migratorios, entre outros

fatores, podem influenciar na transmisséo da hepatite B. (PACHECO, 2016)

A hepatite B € a segunda maior causa de 6bitos entre as hepatites virais. Para o
periodo de 2000-2015 ocorreram, no Brasil, 13.252 O&bitos decorrentes desta
patologia. Dos 561.058 casos confirmados de hepatites virais no Brasil no Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), no periodo de 1999 a 2016,
212.031 (37,8%) corresponderam a hepatite B e 114.904 (54,2%) ocorreram no sexo
masculino. Quanto ao nivel de instrucdo, a maioria dos casos, em ambos 0s sexos,
ocorreu em pessoas que tinham segundo grau incompleto (entre a 5a e a 8a série
incompleta), sendo notificadas como provaveis vias de transmisséo, a via sexual
(51,2%), domiciliar (9,3%) e por uso de drogas (4,3%). A regido Nordeste contribuiu
com 9,4% dos casos confirmados de 1999 a 2016. Em 2012, a taxa de deteccéo na
faixa etaria acima de 50 anos representou a terceira maior taxa de deteccao de

hepatite B dentre todas as faixas etarias. Nas regides brasileiras entre 1999 e 2016
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foram notificados 74.982 casos na regidao Sudeste (35,4%), 66.970 na regiao Sul
(31,6%) e 30.213na regido Norte (14,2%). Foram encontradas frequéncias préximas
para as regibes Nordeste (9,4%; 19.903 casos) e Centro-Oeste (9,3%; 19.799
casos). (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2017a)

2.3.2 Distribuicédo da Hepatite B no Nordeste, Bahia e Salvador

Os dados epidemiol6gicos mais recentes para a hepatite B incluem os anos de 2000
a 2015 e foram publicados no Boletim Epidemiol6gico de 2017. Dos 19.903 casos
confirmados de hepatite B na regido Nordeste, 5.856 (29,4%) correspondeu ao
estado da Bahia, sendo que, para 2016, a taxa de deteccdo por 100.000 habitantes
foi 5,3, menor que a taxa de deteccdo do pais (6,9 casos por 100 mil habitantes).
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2017a)

No periodo de 1999 e 2010 foram confirmados (AgHBs + ou Anti-HBclgM + ou
AgHBe +) 2343 casos de infeccdo aguda por hepatite B na Bahia. Em 2009, a taxa
de deteccéo de casos/100 mil habitantes foi de 2,9 na Bahia, 2,8 na regido nordeste
e 7,6 casos no Brasil. (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2011b) No periodo de
2007 a 2011, na Babhia, foi observado que o coeficiente de deteccdo da hepatite B
aumentou de 1,86 para 3,69 casos/100.000 habitantes, mas voltou a diminuir em
2012. (BAHIA, 2012)

Referente a cidade de Salvador, entre 2007-2012 foram identificados 1070 registros
no SINAN de notificagdo de hepatite B, sendo observado que 201 foram
soropositivos para AgHBs, além de ser observada a sua associacdo na populagéo
de homens na faixa etaria de 20 a 39 anos.(PIMENTEL; SCHINONI; FREIRE, 2012)

Salvador contribuiu com 20,26% dos casos notificados de hepatite B na Bahia, no
periodo de 2007 a 2012. A taxa de incidéncia observada nos trés ultimos anos do
estudo foram 4,52, 2,89 e 4,24/100.000 habitantes, indicando uma queda em 2011.
Houve predominio de registros na faixa etaria considerada como economicamente
ativa (20 a 49 anos), e a via de transmissao sexual foi a mais referida. Foi observada

também, baixa referéncia a vacinacdo. Quanto a informacdo sobre o numero de
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casos relatados por bairros de residéncia, em primeiro lugar encontrava-se Cabula-
Beiru, seguido pelo Suburbio Ferroviario e Distrito Barra-Rio Vermelho-Pituba, que
relataram igual namero de casos, sugerindo a distribuicdo desigual dos servicos de
saude, visto que, ambas as regides apresentam situacfes socioecondmicas
distintas. (MARTINS; VERAS; COSTA, 2016) O Suburbio Ferroviario corresponde a
um dos territérios de menor indice de desenvolvimento econdmico. (SOARES, 2009)

Foi observada baixa cobertura vacinal contra o VHB, entre os casos notificados no
SINAN em Salvador, no periodo de 2007 a 2012. (MARTINS; COSTA, 2015) O
mesmo foi observado em Santo Antonio de Jesus (Bahia), em um servico de
atencao primaria, quando ficou evidenciado que muitos trabalhadores da saude néo
tinham realizado o esquema vacinal completo contra a HB. (SOUZA et al., 2015) Em
2009, a prevaléncia presumivel da hepatite B foi 0,44% e, a cobertura vacinal foi
considerada insatisfatoria, pois menos de 50% dos estudantes de uma graduacao
em saude, ndo tinham feito o esquema vacinal completo e mais de 15% afirmaram
desconhecer que, o portador de HB pode ser assintomatico e transmitir o virus.
(CARNEIRO, 2009) Em 2007 outro estudo também foi realizado para analise da
cobertura vacinal e prevaléncia de hepatite B em profissionais e estudantes das
areas da saude na UFBA. A populacdo de conveniéncia foi composta de 766
individuos, entre professores e estudantes. Desta populacéo, 94,3% apresentaram
perfil sorolégico de imunidade pés-vacinal e a soroprevaléncia de marcadores de
contato com o virus foi de 1,7% (3 de 652 estudantes foram soropositivos e, entre 0s
profissionais, 10 de114 foram soropositivos). (CARVALHO et al., 2012)

A possivel ocorréncia de infecgdo oculta, mesmo em uma regido de endemicidade
moderada da HB, foi vista em um estudo realizado em duas etapas em Cavunge,
distrito que pertence a microrregido Feira de Santana (Bahia). Em 1999 foram
testadas amostras de sangue de 1.476 participantes, sendo destes, 2,6% AgHBs
positivos e, em 55 (3,5%) amostras foi encontrada positividade exclusivamente para
anti-HBc IgG. Em 2003, ap0s a retestagem de 31 individuos deste altimo grupo,
onze amostras se mantiveram positivas somente para o marcador de contato, e em
duas, foi detectado VHB-DNA.(ALMEIDA et al., 2008)
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Na microrregido de Feira de Santana, no periodo de 1999 a 2006 foram notificados
2.617 casos de hepatites virais, dos quais 44,0% referiam-se a hepatite B. Este
estudo feito com dados do SINAN indicou a ocorréncia de possivel subnotificacao.
(CERQUEIRA; PARANA: NASCIMENTO, 2010) A subnotificacdo de registros no
SINAN dificulta o conhecimento da magnitude da HB em muitas cidades baianas. E
necessario capacitar os profissionais que registram os agravos e, desta forma,
realizar um melhor planejamento estratégico de combate a HB. (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2011b; CERQUEIRA; PARANA; NASCIMENTO, 2010;
MARTINS; COSTA, 2015; PARANA; ALMEIDA, 2005; PIMENTEL; SCHINONI;
FREIRE, 2012)

2.4 TRANSMISSAO

A transmissdo do VHB ocorre através da via parenteral quando h& exposicdo ao
sangue ou fluidos contaminados (sémen, secrecdo vaginal e leite materno). A
transmissdo sexual caracteriza a hepatite B como IST (infeccdo sexualmente
transmissivel / anteriormente descrita como DST - doenca sexualmente
transmissivel). A transmissdo vertical (de mae para filho) constitui também uma
importante via de transmisséo principalmente em regides de alta endemicidade. O
compartiihamento de objetos como seringas, agulhas, utensilios de uso pessoal
(escovas de dente, alicates/ acessorios de manicure e pedicure e laminas de
barbear), materiais usados para tatuagem e piercing e dispositivos para uso de
substancias injetaveis, inalaveis (cocaina) e pipadas (crack) podem disseminar o
VHB. A exposicdo a material biolégico em acidentes ocupacionais ou durante
procedimentos médicos e terapéuticos (cirurgias, procedimentos odontolégicos,
transfusdo, entre outros) realizados sem o cumprimento as normas de
biosseguranga também representam uma importante via de transmissdo do virus
que foi referida em diversos artigos por autores diferente (DOS ANJOS, 2011;
BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2016c, 2015a; DIAS; CERUTTI JUNIOR;
FALQUETO, 2014; INOUE, TAKAKO; TANAKA, 2016; MALTA et al., 2011; MAVILIA;
WU, 2017; OLIVEIRA; FOCACCIA, 2010; PEREIRA et al., 2017)
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2.5 PROFILAXIA

2.5.1 Aspectos gerais

Ha varias formas de evitar e de interromper a cadeia de transmisséo da hepatite B. A
implementacdo de estratégias de seguranca em bancos de sangue, incluindo a
triagem do sangue e hemoderivados utilizados para transfusdo, podem prevenir a
transmissdo do virus da hepatite B, conforme normas técnicas, portarias e
recomendacdes do Ministério da Saude. A difusdo da informacdo sobre praticas
seguras de injecao pode ser igualmente eficaz na protecédo contra a transmisséao do
VHB. Além disso, praticas sexuais mais seguras, incluindo a redu¢do no niamero de
parceiros e uso de preservativos, também podem proteger contra a transmissao da
hepatite e de outras IST/DST. Os preservativos podem ser retirados gratuitamente
em postos de saude, hospitais e Centros de Testagem e Aconselhamento (CTAS),
em cumprimento a recomenda¢do do Ministério da Saude. (BRASIL, 2012) Para
evitar acidentes ocupacionais, a pratica de biosseguranca nas unidades de saude
deve ser seguida. (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2016a; WHO, 2015) O no
compartilhamento de escovas de dente, dispositivos para uso de drogas, alicates de
unha e laminas de barbear, bem como a atencdo ao disposto na Lei 12.595 de 2012
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, que obriga a realizacao de esterilizacdo
de materiais e utensilios utilizados em saldes de beleza e barbearia para
atendimento de seus clientes (BRASIL. 2016), sdo condutas igualmente importantes

na profilaxia da hepatite B.

2.5.2 Imunoprofilaxia

Em 1969, Blumberg e Millman criaram uma vacina, segura e eficaz, aprovada pela
US Foodand Drug Administration (FDA), composta de HBsAg e adjuvante que foi
utilizada em milhdes de pessoas. Todavia, somente em 1978/1979 foi realizado um
estudo em uma populagéo de risco de Nova York, que confirmou que, a vacina
preparada a partir de plasma positivo para AgHBs era imunogénica, segura e
altamente eficaz. Em 1980s, varios grupos produziram vacinas recombinantes com o
antigeno S e o0s programas nacionais de vacinacdo foram implementados,

resultando em um grande impacto, observado mundialmente, na diminuicdo da



30

prevaléncia de portadores do VHB e da incidéncia da hepatite B aguda.
(BLUMBERG 2006; FROST; REICH, 2008; SZMUNESS et al.,1981) Em 1986, a
vacina derivada de plasma foi substituida pela vacina contra o VHB produzida por
engenharia genética, que é a utilizada até hoje. Tém boa imunogenicidade e eficacia
de mais de 90%, para todas as faixas etérias, porém este percentual gradativamente
diminui a partir dos 40 anos. (KOMATSU, 2014; SAO PAULO. SECRETARIA DE
ESTADO DA SAUDE, 2006; WHO, 2015)

Em 1989, estudos detectaram a circulagcdo do VHB no Brasil e a vacinagdo em
massa aconteceu como estratégia de campanha na Amazénia Legal onde havia alta
prevaléncia da doenca. Em 1991 e 1992, a vacina foi incluida no calendario basico
de alguns estados brasileiros. Por ser uma doenca sexualmente transmissivel e,
tendo em vista, a busca continua de melhores condicbes de saude para a
populacao, a oferta da vacina, no Brasil, ocorreu de forma progressiva, desde 1994
a 2013, para diferentes faixas etarias (0-19/20-29/30-49 anos) e grupos com maior
possibilidade de exposicdo ao virus, como profissionais da saude e do sexo,
bombeiros, policiais, portadores de doencas cronicas, entre outros. Finalmente, na
Nota Informativa N°149 de 2015 do Ministério da Saude, constava como, uma das
mudancas para o calendario vacinal de 2016, a oferta estendida para a populacéo,
independentemente da idade e condi¢des de vulnerabilidade, quando os individuos
com mais de 50 anos puderam se beneficiar com a sua gratuidade na rede publica.
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2013b, 2013b; IMPLEMENTATION..., 2013;
SAO PAULO. SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE, 2006)

O Programa Nacional de Imuniza¢cdées (PNI) recomenda a vacinagao das criangas
apos o nascimento, devendo a primeira dose ser aplicada entre 12 a 24 horas de
vida, elevando assim a eficacia na prevencéo da transmisséo vertical. Atualmente, o
Programa Rede Cegonha também facilita o acesso de todas as gestantes para
realizagcdo dos exames do pré-natal, consequentemente reduzindo a transmissao
vertical do virus; todo o recém-nascido de maes portadoras da doenca tem
garantidas, a profilaxia pela vacina e imunoglobulinas. A imunoglobulina humana
antivirus da hepatite B encontra-se disponivel no SUS, conforme PNI. (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2006, 2011c)
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O esquema vacinal classico de zero, um més e seis meses pode variar em situacdes
especiais tais como pacientes com neoplasias e profissionais de saude. A via de
administracdo € intramuscular. (FITZSIMONS et al., 2013; LEURIDAN; VAN
DAMME, 2015; SAO PAULO. SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE, 2006)

A resposta imune a vacina contra o virus da hepatite B € definida como
desenvolvimento do anticorpo anti-HBs. A concentracdo de 10mUl/ml € considerada
protetora apds 1 a 3 meses da administracdo do esquema vacinal completo, embora
em alguns paises como Inglaterra, a concentracdo protetora seja 100 mul/ml.
(PATHOLOGY..., 2017) Ap6s 5 a 10 anos, o anti-HBs torna-se negativo em 15 a
50% dos respondedores a vacina. A exposi¢cdo ambiental ao VHB funciona como um
booster natural com ativacdo de células B de memaria e contribui para a persisténcia
dos anticorpos anti-HBs em &reas altamente endémicas. A memdria imunoldgica
para AgHBs pode durar mais tempo que a deteccao de anticorpos. (FROST; REICH,
2008; LEURIDAN; VAN DAMME, 2015; MEIRELES; MARINHO; VAN DAMME, 2015;
VITALITI et al., 2013) E considerado bom respondedor, o individuo que apresentar
titulos do anticorpo acima de 100 mUI/ml. (MORAES; LUNA; GRIMALDI, 2010)

Estima-se entre os vacinados, como nao-respondedores a vacina, de 5 a 10% dos
individuos sadios. Vérios fatores tém sido associados ao baixo grau de resposta,
entre eles, condi¢cdes inapropriadas de estocagem da vacina, idade, doencas
cronicas, uso de alcool e drogas, além da predisposicdo genética a nao
responsividade vacinal em virtude da influéncia de variantes genéticas no HLA-DP,
HLA-DQ, HLA-DR. (MEIRELES; MARINHO; VAN DAMME, 2015;TAJIRI; SHIMIZU,
2015; TONG; BOCK; VELAVAN, 2014)

Estudos identificaram mutantes da proteina S associados a uma substituicdo pontual
da glicina por arginina na posicdo 145 (G145R). Esses mutantes podem escapar do
anti-HBs neutralizante e infectar pessoas vacinadas e sao encontrados mais
comumente em paises com alta endemicidade. S&o necessarios mais estudos da
efichcia da vacina contra o VHB contendo tal mutacdo. (LAZAREVIC, 2014
MEIRELES; MARINHO; VAN DAMME, 2015;TAJIRI; SHIMIZU, 2015)
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2.6 DIAGNOSTICO CLINICO-LABORATORIAL

O diagnostico precoce da hepatite B possibilita o tratamento adequado além de
diminuir as complicacdes decorrentes da cirrose e hepatocarcinoma. (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2016a) Em relacdo a sintomatologia, as hepatites aguda e
cronica podem ser oligo/assintomaticas ou sintomaticas, sendo os aspectos clinicos
e virologicos limitados aos primeiros 6 meses apds o contato com o virus. Entre os
sintomas inespecificos que precedem a ictericia estdo anorexia, nauseas, vomitos,
diarreia, febre baixa, cefaléia e desconforto no hipocdndrio direito. A persisténcia do
virus por mais de 6 meses caracteriza a doenca crbnica, quando sdo observados
sinais histolégicos de lesdo hepatica.(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2013a) A
auséncia de manifestacdes clinicas juntamente com baixa replicacdo viral e poucas
evidéncias de alteracbes graves a histologia hepéatica define os portadores
assintomaticos, que sao capazes de transmitir a doenca. Na hepatite fulminante

ocorre insuficiéncia hepética aguda, condicédo rara mas com elevada mortalidade.

O diagnéstico laboratorial da hepatite B € necessario para a confirmacao da suspeita
diagnéstica. Inicialmente, os exames inespecificos (Provas de Funcdo Hepatica)
indicam se ha um processo inflamatorio das células hepaticas e, posteriormente, 0s
testes sorolégicos buscam identificar os diferentes antigenos do VHB e seus
respectivos anticorpos. Como exame confirmatério € realizada a determinacdo da
carga viral circulante através da quantificacdo do DNA viral. (BRASIL.MINISTERIO

DA SAUDE, 2015a, 2016a,2016c¢)

2.6.1 Provas de Lesé&o Hepatica e Funcao Hepética

As aminotransferases, alanina aminotransferase/transaminase  glutamico-
piravica/TGP e 0 aspartato aminotransferase/transaminase  glutamico-
oxalacética/TGO sdo marcadores sensiveis para deteccdo de necroinflamacao
hepética e podem estar significantemente elevadas na fase mais aguda da doenca.
(BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE, 2015a, 2016) A bilirrubina eleva-se ap6s o
aumento das aminotransferases. A albumina encontra-se diminuida na cirrose
hepatica de modo acentuado e persistente, enquanto que, a fosfatase alcalina nao

apresenta elevacdo dos seus parametros nas hepatites virais, exceto nas formas
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colestaticas. A enzima gama-glutamiltransferase (GGT) é a que esta mais
relacionada aos fendmenos colestaticos, podendo estar aumentada,
independentemente de ser intra e/ou extra-hepaticos. O TP encontra-se alterado nas
hepatites fulminantes, demonstrando perda rapida do paréngquima hepatico por
necrose macica. Na hepatite cronica, o alargamento do tempo de protrombina indica
a deterioracdo da funcdo hepética. A dosagem da alfafetoproteina, no curso das
hepatites agudas, ndo tem valor clinico. Entretanto, nas hepatites crbnicas, os
valores aumentados evidenciam a presenca do hepatocarcinoma. Vale salientar que,
€ possivel que o portador crénico do HBV, desenvolva o hepatocarcinoma sem
manifestar o quadro de cirrose (BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE, 2013a)

2.6.2 Diagnostico Sorolégico

Os testes para a confirmacdo diagnoéstica da hepatite identificam marcadores
sorologicos do VHB. No Quadro 1 encontra-se a interpretacdo dos resultados
sorologicos. A janela imunolégica corresponde ao periodo compreendido entre a
exposicdo de um individuo suscetivel a fonte de infec¢éo e o aparecimento de algum
marcador sorolégico detectavel por testes soroldgicos disponiveis comercialmente.
Para a hepatite B, este periodo pode variar de 30 a 60 dias, quando o AgHBs se

torna detectavel.

Os marcadores de triagem para a hepatite B sdao: AgHBs, Anti-HBc e Anti-HBs. O
AgHBs (antigeno de superficie do VHB) é o primeiro marcador a surgir logo ap0s a
infecc@o pelo VHB, entre 30 a 45 dias, sendo detectavel em torno de 120 dias. Esta
presente nas infec¢bes agudas e crbnicas. O Anti-HBc é um marcador que indica
contato prévio com o virus. O Anti-HBc IgG permanece detectavel por toda a vida
nos individuos que foram infectados (mesmo nos portadores que eliminaram o virus
e que ndo evoluiram para status cronico) e o Anti-HBc IgM é indicador de infeccao
aguda ou de reativacdo da hepatite. O AgHBe é marcador de replicagédo viral e, 0
anti-HBe é indicativo de diminuicdo da replicacao viral e infectividade. O Anti-HBs,
esta presente no soro apos o desaparecimento do AgHBs, sendo indicador cura e
imunidade ao virus (Quadro 1). (BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE, 2009;
GONCALES; CAVALHEIRO, 2006) Em cerca de 90% dos casos, 0 aparecimento do



34

anti-HBs e o desaparecimento do AgHBs e da carga viral indicam resolugédo da
infeccao pelo VHB.

Condicéo de caso HBsAg Anti-HBc total Anti-HBclgM HBeAg Anti-HBs
) ) ) ) )

Suscetivel -
Periodo de incubagé&o (+/-) =) =) ~=) =) =)
Hepatite B aguda (+) (+) (+) (+-) (+-) =)
Final da fase aguda @) +) =) =) +) =)
Hepatite B crénica ) *) o) (+/-) (+/-) =)
Hepatite B curada &) +) ©) =) (+-) H*
Imunizado por =) =) =) =) =) )
vacinag&o

®Em alguns casos de hepatite B curada, o anti-HBs n&o é detectado por estar em baixos titulos.

Quadro 1 - Interpretacdo dos resultados sorolégicos para hepatite B
Fonte: Brasil. Ministério da Saude (2016c).

2.6.2.1 Infeccédo Aguda pelo VHB

Apés a fase de incubacao do VHB (periodo prodrémico), inicia-se a fase ictérica. Ha
aumento da dosagem de bilirrubinas totais, principalmente a custa da fracédo direta.
A concentracdo das aminotransferases variam de 10 a 100 vezes o limite superior da
normalidade, porém, em algumas semanas, 0S niveis se normalizam. O
desaparecimento da ictericia caracteriza a fase de convalescenca. A evolucdo
cronoldgica dos marcadores soroldgicos da hepatite B aguda esta representada nas
figuras 3. (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2016c)
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Figura 3 - Evolugdo dos marcadores sorolégicos da Hepatite B aguda
Fonte: S&o Paulo. Secretaria Municipal de Saude (2008)

Os imunoensaios sdo exames realizados para a detecgao de antigeno e anticorpo
contra o VHB. A estratégia de deteccado baseia-se na interagdo antigeno-anticorpo
altamente especifica. Os anticorpos da classe IgM, quando detectados, caracterizam
a infeccdo aguda e os da classe IgG, infeccdo pregressa ou resposta vacinal.
Imunoensaio enzimatico, quimioluminescéncia e eletroquimioluminescéncia sao as
metodologias utilizadas atualmente. (BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE, 2015a)

Os marcadores soroldgicos também podem ser detectados através de Testes
Réapidos que séo testes de facil execucdo e que permitem a deteccdo do AgHBS no
soro, plasma ou sangue total pelo método de imunocromatografia. S&o essenciais
para ampliar o acesso ao diagndstico, porém possuem sensibilidade analitica menor
gue 0s imunoensaios laboratoriais e ndo devem ser usados em bancos de sangue
para triagem soroldgica. (BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE, 2015a, 2016a)

2.6.2.2 Infecgdo Cronica pelo VHB

A evolucao cronolégica dos marcadores sorolégicos na hepatite crénica encontra-se
representada na Figura 4.A infeccao pelo VHB € um processo dinamico dividido nas
seguintes fases: imunotolerante, imunorreativa, estado de portador inativo,
reativacdo e AgHBs negativo. A fase imunotolerante caracteriza-se por uma elevada
replicagdo viral com HBeAg reagente eVHB-DNA em niveis elevados. A elevada
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viremia implica em transmissdo mais facil da doenga. Os niveis de
aminotransferases sdo normais ou préximos da normalidade. Nos individuos

infectados por transmissao vertical, essa fase mostra-se mais longa.

A incapacidade do sistema imune de eliminar o virus identifica a fase imunorreativa,
gue se encerra com a soro conversdo para anti-HBe e na qual observa-se menor
replicacdo viral e indices mais baixos de VHB-DNA sérico. O sistema imune atua
reprimindo a replicacdo viral e os baixos e/ou indetectaveis niveis de VHB-DNA e
normalizagdo das aminotransferases, identificam o estado de portador inativo. Esse
processo corresponde a um bom prognostico e reduz o risco de cirrose e
hepatocarcinoma. Porém, a elevacdo de aminotransferases com baixos titulos de
HBV-DNA sérico quando acontecem, significam que, pode ter havido escape do
virus a acao do sistema imune, resultado de imunossupressdo ou de mutacdes na

regido pré-core e/ou core-promoter do virus. Nesta fase pode ocorrer reativacdo

ainda que o AgHBe seja negativo, ou seja, mesmo com a eliminacdo do AgHBs

pode ocorrer baixa replicacdo viral identificando a ultima fase da infeccdo: a fase
AgHBs negativa onde ha presenca de anti-HBc reagente, independentemente da
reatividade para anti-HBs.(BOTTERO et al., 2016; BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2016a; LOK et al., 2017; WHO, 2015)

A infeccao crbnica, que ocorre em menor propor¢ao, € definida como a persisténcia
do virus, deteccdo do VHB-DNA ou a presenca do HBsAg por mais de seis meses
(Figura 4), sendo a forma clinica, referida no Sinan de 1999 a 2015, que representou
cerca de 81,1%, seguida dos casos agudos (18,7%) e dos fulminantes (0,2%).
(BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE, 2016b)

A hepatite B crénica é a principal causa de hepatocarcinoma em todo o mundo e
cerca de 240 milhdes de pessoas apresentam essa forma clinica. Sexo masculino,
idade aumentada e certos polimorfismos genéticos s&@o considerados fatores
associados a um risco aumentado deste tipo de cancer. (OTT et al., 2012; ZAMOR,;
DE LEMOS; RUSSO, 2017) A presenca dos antigenos do VHB tem sido associada a
um maior risco de desenvolvimento do cancer de figado e, as terapias usadas

atualmente visam a reducédo da carga viral com perda do AgHBs. (SHIANI et al.,
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2017) A perda deste antigeno com ou sem conversao para anti-HBse com DNA
sérico indetectavel é definida como uma cura funcional da infeccdo, mesmo com a
persisténcia de cccDNAcom pouca atividade transcricional e o tratamento pode ser
suspenso pois, neste caso, 0 sistema imune do hospedeiro controlara as células
residuais infectadas. A eliminagdo demonstrada de cccDNA caracteriza a cura
completa, porém, ainda assim, existem sequéncias virais integradas no genoma do
hospedeiro. (DURANTEL, 2017)

O soro dos pacientes que nao foram vacinados contra o VHB deve ser testado para
os marcadores HBsAg, anti-HBs quantificado e anti-HBce o DNA viral devera ser
pesquisado antes desses individuosreceberem terapia imunossupressora. O risco de
reativacao existe, mas pode ser minimizado com a utilizacdo de drogas antivirais.
(ABREU; SARMENTO; MAGRO, 2017)

aguda (6 meses) crénica
HBeAg antiHBe

Titulo

04 812162024 283236 52
semanas anos
Tempo apds exposic¢do

Figura 4- Evolucédo dos marcadores sorolégicos da Hepatite B cronica
Fonte: Sdo Paulo. Secretaria Municipal de Saude (2008).

2.6.3 Diagndéstico Molecular

Baseia-se na deteccédo de acidos nucleicos e sua quantificagdo corresponde a carga
viral circulante. O VHB-DNA encontra-se em niveis elevados durante a fase de
replicagédo intensa do virus, geralmente acima de 100.000 copias/mL. Niveis abaixo
de 100.000 copias/mL podem ser detectados em qualquer fase da doenga, mesmo
na convalescenca. (BRASIL.MINISTERIO DO BRASIL, 2009, 2015a, 2016a, 2016c¢)
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2.7 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

Em meados do século XXI havera um nimero maior de individuos idosos (acima de
65 anos) que de criancas. Apesar do envelhecimento demografico ser uma
tendéncia global que ndo poupa regides em qualquer nivel de desenvolvimento,
observa-se que, em paises de baixa e média renda, a senescéncia é mais veloz. No
Brasil, em menos de 25 anos, cerca de 30% da populacao tera mais de 60 anos. E
sera preciso que o sistema de saude se prepare para atender as necessidades
deste segmento populacional. A idade cronolégica de um individuo nédo esta
associada a perda da capacidade e/ou habilidades; atualmente encontra-se pessoas
idosas, mas ainda contribuindo com a sociedade.Os principais fatores do
envelhecimento populacional sdo o declinio da fertilidade (no meado do século,
estima-se que seréo 2 filhos nascidos por mulher contrastando com 5 criangas por
mulher em 1950), aumento da longevidade (espera-se que até 2050, a expectativa
de vida aumente para 75 anos)e diminuicdo da mortalidade antes da perda da
fertilidade (no periodo p6s Segunda Guerra Mundial nasceram grandes coortes,
compostas por muitos individuos que continuam trabalhando, mesmo em idades
avangadas).(BEARD et al., 2011; WHO, 2017c)

2.8 CONCEITO DE GERACOES

Segundo Chiuzi, Peixoto e Fusari (2011, p. 581, apud Washburn, 2000), as geracdes
sdo compostas por individuos que estdo no mesmo estagio de vida e que possuem
comportamentos semelhantes, influenciados pelo compartilhamento de experiéncias
no contexto social e histérico. (MARCHETTI, 2013) Na literatura foram encontradas
pequenas variacdes nos periodos correspondentes a cada geracéo. Por este motivo,
no presente estudo, foram considerados como geracdo Baby Boomer, os nascidos
entre 1945-1964; Geracdo X, os nascidos entre 1965-1981 e Geracédo Y, oS
nascidos entre 1982-2003. (CHIUZI; PEIXOTO; FUSARI, 2011)
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2.8.1 Caracteristicas Comportamentais das Gerac8es Baby Boomer, Xe Y

Apos o fim da Segunda Guerra Mundial (1945) foi observado um periodo de
explosdo demografica em varios paises (EUA, Canada, Nova Zelandia e Islandia) e
os individuos nascidos entre 1945-1964 foram denominados de Baby Boomers (BB)
e compdem uma parcela representativa da populacdo. (BABY, 2017; CHIUZI;
PEIXOTO; FUSARI, 2011; THE NORDIC PAGE, NORWAY, 2012)

No Brasil, além do aumento da natalidade, as décadas de 40, 50, 60 e 70 foram
marcadas por um crescimento econdémico significativo. O Brasil viveu dois ciclos
ideologicos desenvolvimentistas sendo o primeiro a partir dos anos 50s quando
ocorreu incremento e aceleracdo da industrializacdo. O segundo, que findou em
1973, correspondeu ao periodo denominado de “Milagre Econdmico Brasileiro”,
época da ditadura militar brasileira, momento de forte crescimento da economia
nacional, mas caracterizado pelo arrocho salarial e concentracdo de renda.
(BIELSCHOWSKY, 2010; DESENVOLVIMENTO...2010) Os denominados “Anos de
chumbo” (1964-1985) foram marcados por varios movimentos sociais. Os Baby
Boomers vivenciaram fatos histéricos relevantes tais como a ida do homem a lua, a
guerra do Vietnd, movimentos sociais de contestacao politica e pela paz, o primeiro
transplante cardiaco, o acesso aos antibioticos, o surgimento dos anticoncepcionais
(JEFFRIES; HUNTE, 2004; SANTOS; LISBOA, 2014) e, sendo testemunhas deste
periodo, era peculiar, 0 sentimento de otimismo que tinham e que contrastava com o
de seus pais, conservadores e fatalistas por terem vivido a Segunda Guerra Mundial.
Os BB né&o aceitavam religides nem os valores tradicionais da geracdo que 0s
antecedeu. ldealizaram mudancas sociais, experimentaram a liberdade sexual e se
permitiram viver diferentes estilos de vida, muitas vezes considerados
comportamento de risco, assim como assumiram formas de pensar liberais, por
exemplo, no fim dos anos 60s com o movimento hippie.(CANIZARES et al., 2016;
SANTOS; LISBOA, 2014; THE NORDIC PAGE, NORWAY, 2012) A geracao
seguinte foi denominada de “X” e foi composta por individuos que buscavam a
igualdade de direitos; esta geracdo manteve a mesma rebeldia dos Baby Boomers
porém com menor intensidade. Foi a geracdo que, historicamente, presenciou a

Guerra Fria, a queda do muro de Berlim e a AIDS. Posteriormente, em um periodo
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politico econdmico mais promissor, surgiu a geracao Y, constituida pelos nativos
digitais. (JEFFRIES; HUNTE, 2004; SANTOS et al., 2011)

2.8.2 A Saude dos Baby Boomers

E cada vez mais desafiadora, a certeza de que, daqui em diante, os idosos
precisardo de cuidados e atencdo especiais. A sociedade precisa se adequar para
que exista maior acessibilidade aos cuidados, além de buscar manter os idosos
ativos e saudaveis, dentro do que for possivel ser feito. Nao sera tarefa facil.
Inicialmente, sera preciso descartar estereétipos e reinventar o envelhecimento,
considerando as possiveis interaces com globalizacdo, mudancas tecnoldgicas e
urbanizacdo. (BEARD et al., 2011; KNICKMAN; SNELL, 2002)

E possivel que, habitos como o compartiihamento de dispositivos para o uso de
drogas e condutas tais como a pratica do sexo sem preservativo, de individuos da
geracdo Baby Boomer possam ter facilitado a disseminacdo de alguns virus. Na
literatura foram encontrados estudos sobre a infeccdo do virus da hepatite C em
Baby Boomers (CHOLANKERIL et al., 2017; DAVIS; ROBERTS, 2010; NAVE, 2013;
TURNER et al., 2015), ndo tendo sido encontrados registros especificos acerca da

hepatite B.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a soroprevaléncia de marcadores de infeccdo do virus da hepatite B, a
resposta vacinal e os fatores de risco desta infeccdo em individuos voluntarios
nascidos entre 1945 e 1985 residentes no estado da Bahia, em um servico de

atencdao laboratorial de uma universidade publica na capital do estado da Bahia.
3.2. SECUNDARIOS
+ Observar a relacdo entre caracteristicas sociodemograficas, condicdes de
salde e habitos de vida e os marcadores sorologicos relacionados a hepatite

B.

+ Comparar o perfil sorolégico da populacdo Baby Boomer e ndo-Baby Boomer.
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4 CAPITULO 1:

Artigo Cientifico

“MARCADORES SOROLOGICOS DA HEPATITE B EM INDIVIDUOS COM IDADE
DE 30 A 70 ANOS EM SALVADOR-BAHIA”

Artigo a ser submetido a revista Annals of Hepatology.
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RESUMO

Introducdo e Objetivos: A prevaléncia da hepatite B pode ser influenciada por
habitos e condutas de uma geracdo. Os comportamentos e habitos sofreram
mudancas ao longo das geracbes, sendo que as atitudes comportamentais da
geracdo Baby Boomer (1945-1964) podem ter refletido em maior risco para a
hepatite B. Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar a soroprevaléncia
dos marcadores de contato/infeccdo do VHB e provavel resposta vacinal a este virus
e sua associacdo com fatores de risco para esta infeccdo em individuos de 30 a 70
anos em Salvador (Brasil). Metodologia: Uma amostra randémica de participantes
usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS) em atendimento laboratorial foi
entrevistada e seus soros foram analisados por quimioluminescéncia para AgHBs,
Anti-HBc Total, Anti-HBs e Anti-HBcIgM. Adicionalmente, foi aplicado um
questionario com perguntas que integravam um formulario sobre dados
sociodemogréficos, estilo de vida e condi¢cdes de saude. Resultados: Participaram
do estudo 650 individuos, sendo 349 de 51 a 70 anos (Baby Boomer/BB) e 301 de
30 a 50 anos (ndo BB). Encontrou-se a prevaléncia de 2,3% para AgHBs, 17,1%
para Anti-HBc Total e 27,4% para Anti-HBs.O Anti-HBcIgM (2,7%) foi realizado
apenas nos participantes que tiveram contato/infeccdo com o VHB (112). Foram
encontrados trés status distintos compostos por diferentes perfis laboratoriais:
susceptibilidade (68%) [AgHBs-/Anti-HBc Total-/Anti-HBs], resposta vacinal (14,8%)
[exclusivamente anti-HBs+] e contato/infeccdo com o VHB (17,2%) [AgHBs+/Anti-
HBc+/Anti-HBcIlgM+]. Os participantes BB eram mais susceptiveis (p=0,003) e
menos vacinados (p=0,000) que os ndo BB. A frequéncia maior do status
contato/infeccdo foi observada na geragcdo BB. Foi encontrada diferenca
estatisticamente significante entre contato/infeccdo e sexo masculino (p=0,000), e
com os fatores de risco: uso de drogas ilicitas (p=0,025) e ilicitas injetaveis
(p=0,024), compartilhamento de seringas e agulhas (p=0,034), compartilhamento de
objetos de uso pessoal (p=0,006) e transfusdo sanguinea antes de 1993 (p=0,000).
Os perfis laboratoriais mais prevalentes que compuseram o status de
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contato/infeccdo foram: contato prévio, considerando a resolucdo da infeccao
(AgHBs-/Anti-HBc+/Anti-HBs+), infeccdo cronica (AgHBs+/Anti-HBc+/Anti-HBs-) e
marcador isolado anti-HBc positivo (AgHBs-/Anti-HBc+/Anti-HBs-). Foi encontrada
associacdo estatisticamente significante entre contato prévio e as seguintes
covariaveis: pertencer a geracdo BB (p=0,008), sexo feminino (p=0,001) e
compartilhamento de objetos de uso pessoal (p=0,003). Encontrou-se associacéo
estatisticamente significante entre o perfil de infecg&o crbnica e participantes néo BB
(p=0,045) e uso referido de tatuagem/piercing (p=0,033). Para o perfil de marcador
isolado anti-HBc positivo, a diferenca estaticamente significante foi encontrada na
associacdo com o sexo masculino (p=0,001), uso de drogas ilicitas (p=0,014) e
ilicitas injetaveis (p=0,029). A comparacgdo entre a populacdo BB e ndo BB, ambas
com status de contato/infeccdo, mostrou que individuos ndo BB referiram ter mais
tatuagem/piercing que BB (p=0,013) e na geragcdo BB observou-se frequencia maior
de uso de seringa de vidro quando comparado aos ndo BB (p = 0,025).
Conclusdes: Nos participantes com idade acima de 50 anos foi encontrada maior
frequéncia do status de contato-infeccdo com o VHB. A disseminacdo do virus
possivelmente estava relacionada a habitos e condutas. A maioria da populacéo
estudada foi aparentemente suscetivel a infec¢cdo. O contato e a suscetibilidade
sugerem a necessidade de maior atencdo, para esta faixa etaria, nos servicos de
saude publica.

Palavras-chave: Baby Boom. Envelhecimento. Sexo. Seringa de Vidro. Testes
Sorolégicos
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INTRODUCAO

A hepatite B € uma doenca causada pelo VHB e, apesar de existir uma vacina
altamente eficaz, ainda € considerada um grave problema mundial de saude
publica.® Esta doenca pode cursar de forma silenciosa e a resposta imune ao virus
por parte do hospedeiro, pode implicar em lesdes hepaticas cronicas graves que

podem progredir para cirrose ou hepatocarcinoma.

A transmissdo do VHB ocorre através da exposi¢cao cutanea e de mucosas a sangue
e/ou fluidos corporais contaminados(relagdes sexuais desprotegidas,uso de drogas
com compartilhamento de seringas, agulhas ou outros dispositivos, transfusdes de
sangue e derivados contaminados, transmissao vertical (mae/filho) e transmissao
intradomiciliar).® Sendo assim, adocdo de medidas preventivas tais como praticas
sexuais seguras através do uso de preservativos, o nao compartilhamento de itens
de uso pessoal (escovas de dentes, utensilios de manicure e laminas de barbear) e
de seringas, agulhas ou outros dispositivos para uso de drogas, sdo medidas

profilaticas e relevantes para a interrupcdo da cadeia de transmissédo do VHB.©"

Na populacdo em geral, existem habitos e condutas rotineiras que podem incidir
naprevaléncia desta infeccdo e € pertinente conhecer mais profundamente, as
caracteristicas socioepidemiologicas da geracdo Baby Boomer (BB), composta por
nascidos apés a segunda guerra mundial (1945-1964), momento em que houve
explosdo demogréfica (“Baby Boom”). Sdo considerados internacionalmente como
pertencentes a geracdo BB, os nascidos entre 1945 e 1964. No Brasil, viveram
mudancas econdmicas e politicas e romperam padrbes de comportamento da
época.®'® Os nascidos entre 1965 e 1981 compdem a geracdo X e aqueles

nascidos entre 1982 e 2003, a geracdo Y. &2

Os individuos BB desafiaram padrbes de comportamento e experimentaram a
liberdade em sua plenitude realizando certos tipos de praticas que podem ter
estimulado a aquisicdo despercebida de infeccbes na sua juventude que se
tornaram doencas cronicas na vida adulta.***” Esses individuos viveram uma época
de mudancas comportamentais significativas consideradas como habitos

usuaisnaquela época (contatos sexuais sem protecdo com Varios parceiros, uso de
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drogas ilicitas compartilhando seringas ou canudos e elementos perfurocortantes) e

que podem ter influenciado na disseminacéo de doencas infecciosas.%*819)

Além disso, no Brasil, ha referéncia do uso intradomiciliar de seringas de vidro e
agulhas esterilizadas por fervura, para aplicacdo de vitaminas injetaveis, até as
décadas de 70-80s, antes de serem substituidas por seringas e agulhas

descartaveis.®?

Como a expectativa de vida da populacédo brasileira vem aumentando nos ultimos
anos ®*%) os “Baby Boomers”, atualmente com mais de 51 anos, compdem um
segmento populacional representativo.No Brasil, ha somente dois anos que a vacina
contra hepatite B foi disponibilizada na rede publica para individuos dessa faixa
etaria®, composta, em sua maioria, de pessoas com vida sexual ativa e resistente
ao uso de preservativos. Assim, a susceptibilidade a doenca nessa geracdo é

preocupante.®?

Segundo a OMS, a hepatite B era uma enfermidade considerada desafiadora para a
saude publica pois, apesar de ser endémica em varias regibes do mundo, e da
existéncia de vacina com alta eficicia, ndo era considerada, em varios paises, como
uma doenca prioritaria a ser combatida. Por este motivo, foram adotadas estratégias
para que, em 2030, esta doenca esteja eliminada.®>%°

Diante deste panorama, o0 objetivo do presente estudo foi determinar a prevaléncia
dos marcadores de infec¢do, contato e provavel vacinacdo contra a hepatite B e
avaliar a possivel relacdo com fatores de risco referentes a habitos, condutas e

procedimentos médicos em individuos nascidos no periodo de 1945 a 1985.
MATERIAL E METODOS

Desenho de Estudo, Populacao e Calculo Amostral

Estudo descritivo de corte transversal randémico com populacdo composta por
individuos nascidos entre 1945 e 1985 (30 a 70 anos). Apos sorteio, foram
convidados a participar da pesquisa, durante seu atendimento para a realizacao de

exames laboratoriais, no periodo de abril de 2015 a outubro de 2016, em um setor
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de diagnéstico laboratorial credenciado pelo sistema publico de saude da Bahia.

O calculo amostral de 650 individuos foi feito considerando a prevaléncia de 7,3% de

Anti-HBc no estado da Bahia, para a faixa etaria acima de 50 anos.®”

Aplicacdo do Questionario Sociodemografico

O questionario sociodemografico e epidemioldgico aplicado continha perguntas
sobre hébitos, condutas e procedimentos médicos e terapéuticos relacionados a
transmissdo da hepatite B (esquema vacinal, transfusdo sanguinea antes de 1993,
uso de tatuagem/piercing, relacdo sexual desprotegida, cirurgias prévias, drogas
ilicitas, drogas Iilicitas injetaveis, compartiihamento de seringa ou agulha, uso de
seringa de vidro, tratamento odontoldgico, uso de complexos vitaminicos injetaveis,
compartilhamento de objetos de uso pessoal (alicate, barbeador, escova de dentes),

ocupacdes de risco e ocorréncia de acidentes de trabalho.

Foram consideradas como ocupacgOes de risco, as atividades desenvolvidas em
ambientes identificados com possivel exposicdo biolégica tais como hospitais,
laboratérios de andlises clinicas e forenses, estudios de tatuagem/piercing, saldes

de beleza e limpeza de rua.

Coleta das Amostras e Analises Laboratoriais

O sangue foi coletado e o soro armazenado a -20° C até o momento de realizacéo
das sorologias por quimioluminescéncia (ARCHITECT i2000sr® da ABBOTT):
AgHBs, Anti-HBc Total e Anti-HBs. Todos os testes foram validados com controles
especificos “positivos” e “negativos”. As amostras com resultado positivo ou
indeterminado para AgHBs e/ou anti-HBc Total foram repetidas e testadas para Anti-

HBclgM e as positivas para esta Ultima também foram retestadas.

O status decontato/infeccdo compreendeu os perfis sorologicos definidos como de:
infeccdo aguda (HBsAg+/Anti HBc total+/Anti-HBclgM+) e cronica (HBsAg+/anti-HBc
total+), marcador isolado anti-HBc positivo(Anti-HBc total+),contato prévio(HBsAgQ-
/Anti-HBc total+/Anti-Hbs+), marcador isolado AgHBs positivo (HBsAg+/Anti HBc
total-), janela imunolégica(HBsAg-/Anti Hbs-/Anti-HBc total+/Anti-HBclgM+), inicio da
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fase convalescente (HBsAg-/Anti Hbs+/Anti HBc total+/Anti-HBcIlgM+). Os dois
outros status considerados neste trabalho incluiram resposta vacinal (Anti HBs+) e

susceptibilidade (marcadores sorolégicos negativos). ©:2®

Analise estatistica

Os resultados da pesquisa cadastrados em um banco de dados foram analisados
com o pacote estatistico SPSS (version 17.0). Para o estudo da associacdo dos
resultados foram utilizados o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de
Fisher. Todas as associagcdes com p<0,05 foram consideradas com significancia
estatistica.

Considerac0es éticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica Institucional com parecer n°
1.165.607, CAAE n°® 47323515.6.0000.5662 na Plataforma Brasil.Com eticidade
foram seguidas as recomendacdes da Resolucdo 466/2012 do Ministério da Saude e
Conselho Nacional de Saude. Os individuos que aceitaram participar da pesquisa
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Participantes com
resultados reagentes/positivos para AgHBs, Anti-HBc Total ou Anti-HbclgM foram
encaminhados para atendimento pela equipe do setor de gastrohepatologia de
referéncia no Hospital Universitario Professor Edgard Santos, da Universidade

Federal da Bahia.

RESULTADOS

Participaram do estudo 650 individuos com média de idade de 50,62 +10,64,
mediana de 52 anos (IQ: 42-59 anos); 349 (53,7%) tinham 51 a 70 anos (Baby
Boomer/BB) e 301 (46,3%) tinham 30 a 50 anos (ndo BB). A maioria era do sexo
feminino 442 (68%). Mais de 90% da populacédo se autodeclarou de cor/raca preta
ou parda. Em relacdo ao estado civil, individuos casados e em unido estavel
somaram 375 (57,7%), enquanto que, solteiros, vilvos e divorciados somaram 275
(42,3%). A maioria da populacdo (61,2%) referiu auséncia de escolaridade ou 1°
grau incompleto/completo. Um total de 303 (46,6%) participantes relatou receber até
1 salario minimo de renda familiar. Quanto a ocupacédo, 58(8,9%) participantes
referiram realizar atividades com possivel exposicdo a agentes e/ou fluidos

biologicos (Tabela 1).
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A prevaléncia dos marcadores soroldgicos na populacéo total foi: 2,3% para AgHBS,
17,1% para Anti-HBc Total e 27,4% para Anti-HBs. O exame Anti-HBc IgM,
apresentou prevaléncia de 2,7% e foi realizado apenas nos participantes que

apresentaram marcadores sorolégicos de contato/infeccdo com o VHB (n=112).

Na Tabela 1 estdo apresentadas as frequéncias dos trés status definidos com base
nos perfis de marcadores sorolégicos: 68% (442) susceptibilidade (AgHBs-/Anti-HBc
Total-/Anti-HBs-), 14,8% (96) de provavel resposta vacinal (anti-HBs+) e 17,2% (112)
de participantes que tiveram contato/infeccdo com o VHB (AgHBs+/Anti-HBc+/Anti-
HBclgM+). A média de idade dos participantes com o status de susceptibilidade foi
51+10,47 anos, sendo mais frequente na geracdo BB (57,7%). O percentual de
individuos da geracdo ndo BB foi mais alto no grupo com provavel resposta vacinal
(72,9%). Observa-se que os participantes BB eram mais susceptiveis que os nao
BB (p=0,003). O inverso foi observado no perfil de provavel resposta vacinal

(p=0,000), no qual os participantes BB mostraram-se menos vacinados. (Figura 1)

No terceiro status, contato/infeccao, a média de idade dos participantes foi 53+9,89

anos.

Para os diferentes perfis sorologicos relacionados ao status de contato/infeccéo
(112) e apresentados na Tabela 2, foram encontradas as seguintes prevaléncias:
71,4% de contato prévio, 13,4% de marcador isolado anti-HBc positivo, 11,6% de
infeccdo crbnica. Para os perfis janela imunologica, infeccdo aguda, marcador
isolado AgHBSs positivo e inicio da fase convalescente foi encontrada em cada um, a

prevaléncia de 0,9%.

Ainda com relacdo ao status de contato/infeccédo, pode ser observado na Tabela 3
que 68 (60,7%) eram BB e 44 (39,3%) nao BB, sem diferenca estatisticamente
significante  (p=0,101). Os individuos do sexo masculino tiveram mais
contato/infeccdo com o VHB que as mulheres (p=0,000). Houve associacao
estatisticamente significante entre esse status e 0s seguintes fatores de risco
relacionados a habitos e condutas: uso de drogas ilicitas (p=0,025) e ilicitas

injetaveis (p=0,024), compartiihamento de seringas e agulhas (p=0,034) e
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compartiihamento de objetos de uso pessoal (p=0,006). O Unico procedimento
meédico e terapéutico associado significantemente com o contato/infeccdo com o

VHB foi a transfuséo sanguinea antes de 1993 (p=0,000).

Os perfis laboratoriais mais prevalentes que compdem o status de contato/infeccao,
encontram-se discriminados na Tabela 4, enquanto na Figura 2 encontram-se 0s
status na populacdo BB e ndo BB. No perfil de contato prévio, a geracdo BB
apresentou percentual maior que a geragao ndo BB, sendo encontrada diferenca
com significAncia estatistica (p=0,008) (67,5% vs 32,5%, respectivamente). O
contrario foi observado na associacdo com o perfil soroldgico de infec¢do cronica
(AgHBs+/Anti-HBc+/Anti-HBclgM-/Anti-HBs), no qual individuos da geracdo BB
apresentaram frequéncia significantemente menor que o grupo mais jovem (23,1%
VS 76,9%)(p=0,045). O perfil laboratorial de contato prévio também foi associado de
forma significante as mulheres (p=0,001) e o marcador anti-HBc isolado foi
relacionado ao sexo masculino (p=0,001). Quanto aos fatores de risco referentes a
conduta pessoal e habitos, o uso de tatuagem/piercing foi associado ao perfil
laboratorial de infecgéo cronica (p=0,033). Houve associacéo significante entre uso
de drogas ilicitas (p=0,014) e ilicitas injetaveis (p=0,029) e o perfil laboratorial de
marcador isolado anti-HBc positivo. Dos 80 participantes sororreativos no painel de

contato prévio, 29 (36,3%) disseram compatrtilhar objetos de uso pessoal (p=0,003).

A comparacao entre a populacdo BB e ndo BB quanto ao status de contato/infec¢éo
e possiveis associacfes com fatores de risco encontram-se apresentadas na Tabela
5. Foi encontrada alta frequéncia de participantes ndo BB que referiram ter
tatuagem/piercing quando comparada aos BB (25,0% vs 7,4%), com diferenca
estatisticamente significante (p=0,013). Para os demais fatores associados a habitos
e condutas nado foi encontrada diferenca estatisticamente significante. Dos
procedimentos médicos e terapéuticos, entre os participantes da populacdo BB
encontrou-se registro de frequéncia maior do uso de seringa de vidro comparado aos
nao BB (60,3% vs 38,6%) com valor de p = 0,025.

Quanto ao acompanhamento médico por diagnostico de hepatites, foram
encontrados na populacéo de estudo, 5 (31,3%) BB e 15 (71,4%) n&o BB.
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DISCUSSAO

De acordo com os principais achados, este estudo mostrou um perfil epidemioldgico
de alta prevaléncia (17,2%) de contato viral nos individuos avaliados, principalmente
entre os participantes com mais de 51 anos de idade (BB). Salienta-se que, apesar
de néo ter sido feito um pareamento por idade, observou-se uma distribuicdo

equilibrada entre os participantes BB e nédo BB.

As prevaléncias encontradas para o status de contato/infeccao (2.3% para AgHBS, e
17.1% para Anti-HBc Total) na populacéo total foram superiores as descritas nos
boletins epidemiolégicos, embora possa ter havido viés de sele¢do no recrutamento
da populacdo de estudo, uma vez que, comumente, os individuos buscam
atendimento médico e laboratorial em servicos da mesma instituicdo.Em 2011 na
Regido Nordeste, a prevaléncia foi de 11,7% para anti-HBc e 0,5% para HBsAg.*?
Em2012, no Nordeste, a Bahia tinha o percentual mais alto (30,4%) de hepatite B
confirmada ©®” Em 2016, 2,52% do total de casos confirmados e notificados de
hepatite B no SINAN, entre as capitais brasileiras e DF, referia-se a Salvador e 9,4%
a Regido Nordeste.®® Os achados do presente estudo ratificam a importancia de
medidas de prevencdo de novos casos e de identificagdo e acompanhamento

daqueles individuos com perfil de infeccéo crénica.

Também no status de contato/infeccdo, a maioria dos participantes tinha baixo nivel
de escolaridade e de renda familiar. O baixo nivel de instrucdo e de rendada
populacdo estudada coincide com os resultados do ultimo censo demogréafico do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para a Regido Nordeste®V e
pode refletir o desconhecimento acerca da importancia da vacinacdo ou da
impossibilidade de pagar pela vacina quando disponivel apenas na rede particular

de saude.

Estes achados corroboram dados encontrados no Brasil, onde cerca de 26% das
pessoas que compunham os casos de registro oficial de notificagdo, tinham entre a
52 e 82 séries incompletas.®® Segundo a OMS (2017), a prevaléncia e incidéncia de
HBYV foram 7,4 e 9,2 vezes respectivamente maiores em paises de baixa renda que
em paises de alta renda.®® No atual estudo, 20,54% dos 112 participantes

categorizados com contato/infec¢cdo informaram como residéncia o Suburbio
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Ferroviario,um dos territérios de menor indice de desenvolvimento econdmico®?3,

previamente identificado como o segundo distrito sanitario de residéncia de casos
notificados de hepatite no periodo de 2007 a 2012.%%

O painel sorologico dos diferentes perfis, foi utilizado para estabelecer os trés status

s(28:30.36:39). - gysceptibilidade ao VHB, resposta vacinal contra a hepatite B e

principai
contato/infeccdo com o VHB.O atual estudo parece ser o primeiro realizado para
avaliacdo soroldgica em populacdo incluindo a geracdo BB em uma capital

metropolitana brasileira.

Além disso, foram utilizados dados primarios em uma amostra que representa a
populacdo usuéaria de um laboratério credenciado pela rede SUS (Sistema Unico de
Saude), residente em uma importante capital do nordeste brasileiro. A maioria dos
estudos da literatura sobre prevaléncia do contato com o VHB utilizam dados de
agravos notificados ou dados secundarios, que frequentemente podem estar

comprometidos por subnotificacdo, inconsisténcias e subregistros. 303340

A maior frequéncia de BB no status de susceptibilidade pode ter decorrido da oferta
gradativa da vacina na rede publica através do Plano Nacional de Imunizacéo
(PNIl)para grupos especiais e diferentes faixas etarias, que ndo abrangiam as
pessoas desta geracdo.“**? Somente em 2015/2016, a oferta foi estendida para
todas as idades e condicdes de vulnerabilidade.*” O alto custo da vacina,
inicialmente disponivel na rede particular, pode ter dificultado a sua aquisicdo por
pessoas com renda familiar baixa e menor grau de instrucdo, caracteristicas

marcantes desta populagéo.

A sorologia negativa para o anti-HBs pode também ser resultado da amostra de
individuos que ndo completaram o0 esquema vacinal ou mesmo de nao
respondedores a vacina. Considerando que a hepatite B é transmitida sexualmente
43 e que neste estudo foi observada alta frequéncia de individuos com resultados
sorolégicos negativos para os marcadores de infeccdo ou de resposta vacinal, o
status de susceptibilidade entre individuos casados ou em unido estavel pode ser
consequéncia do uso de preservativo ou ainda da baixa circulacdo viral nesta

populacao.
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O status de provavel resposta vacinal foi o menos frequente na populacédo total
estudada e, deste grupo, cerca de 70% corresponderam aos individuos mais jovens
(ndo BB), que provavelmente tiveram facil acesso a vacina. E importante ressaltar
gue a vacina contra hepatite B faz parte dos programas de imunizacdo de 179
paises inclusive o Brasil.** Os individuos da geracdo BB eram mais susceptiveis e

menos vacinados que os participantes nao BB.

A maioria dos participantes que apresentaram o status contato/infeccdo com o VHB,
pertencia a geracao BB, de forma semelhante ao encontrado, em relacdo a hepatite
C na geracdo BB americana. Ambas as hepatites podem evoluir para

8  Nzo foram

hepatocarcinoma a medida que os individuos envelhecem.
encontrados estudos especificos para a hepatite B nesta geracdo. O perfil sorolégico
de contato prévio (considerando que houve resolucdo da infeccdo) foi de maior
prevaléncia na populagdo seguido dos perfis de marcador anti-HBc isolado e

infeccédo croénica.

Os individuos da geracdo BB tiveram mais contato prévio com o VHB, mas
apresentaram menos infecgdo cronica que os participantes “ndo BB”. O contato
prévio pode ser explicado pelas mudancas de comportamento com maior liberdade
sexual,“”® apesar do sexo desprotegido ndo ter sido uma variavel com associacdo

estatistica significante neste estudo.

A menor frequéncia de infeccdo crbnica significa que houve resolucao da infeccéo,
conforme os marcadores sorolégicos encontrados nestes individuos.“?
Provavelmente, o fato de terem sido infectados em etapas mais novas da vida pode

ter influenciado e favorecido a sua resolucao.

Apesar da maioria da populacdo estudada ter sido de mulheres, observou-se uma
proporcao maior de homens (11/15) no perfil de marcador isolado anti-HBc positivo,
sendo encontrada significancia estatistica entre sexo e este status; sugerindo que, o
sexo masculino é fator de risco para esse perfil. Resultado semelhante foi
encontrado em estudo no Distrito de Cavunge (Bahia/Brasil).®” A infeccéo oculta foi

mais referida entre homens® e pode ser observada mesmo em regides geogréficas



54

de baixa endemicidade®® |, o que ressalta a importancia de estudos adicionais de
investigacdo dessa entidade clinica.

Foi encontrada associacéo entre o perfil de infeccao crénica pelo VHB na exposicéo
a tatuagem/piercing. A associacdo desta pratica com hepatite C foi descrita 2, e
como o contato com o VHB ocorre pela mesma via parenteral, pode-se estender

essas consideracdes para a hepatite B.

Poucos participantes desta populacdo de estudo relataram ter usado drogas.
Entretanto, foi observada uma associacdo entre esta variavel e o perfil de “marcador
anti-HBc isolado”. Este achado corrobora os dados encontrados por autores que
mostraram, apdés andlise univariada, que a histéria uso de drogas ilegais estava
associada & infeccdo por VHB, entre outros fatores.®>%%

Neste estudo observou-se associacdo da transfusdo sanguinea com o status de
contato prévio com o VHB. A prevaléncia de Hepatite B foi de 1,8% entre doadores

®9 No Brasil, em 1989 ratificou-se a

hemoterapia de Jacobina (Bahia-Brasil).
obrigatoriedade de realizacdo de testes para exclusdo da hepatite B e
recomendacdo da realizacdo de testes para o marcador sorolégico anti-HBc e

transaminases.®®

A relacdo encontrada entre o compartilhamento de itens de uso pessoal e o0 status
de contato/infeccdo reflete um viés de causalidade reversa limitante em estudos
transversais. O uso compartilhado de alicates, laminas de barbear e escovas de
dentes é fator de risco para o contato/infeccdo com o VHB.®” Diversos utensilios
avaliados tem sido considerados por diferentes autores como veiculos para a

disseminac&o dos virus B e C.®%%%

Na investigacao entre o fato de ser BB e a infec¢do pelo VHB em decorréncia das
mudangas comportamentais descritas na literatura, foi analisada neste estudo, a
comparacao das covariaveis de habitos e condutas entre BB e ndo BB com status de
contato/infeccdo e foi encontrada frequéncia maior de individuos ndo BB que
referiram ter tatuagem/piercing, quando comparado ao BB. Este resultado reflete o
esperado na populacéo, pois este comportamento (uso de tatuagens e piercings) se

disseminou nas geracdes mais jovens.®>%"
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A frequéncia maior na referéncia ao uso de seringa de vidro foi encontrada em BB
infectados do que entre ndo BB infectados. O uso deste dispositivo ndo relacionado
ao abuso de drogas foi referido por quase metade da populacdo de estudo, e
metade dos participantes que apresentaram o status de contato/infeccéo, referiram
essa pratica. O uso deste dispositivo era considerado habitual, ha algumas décadas,
inclusive na fase inicial da vida dos BB e esta associacdo € importante, pois ha
estudos descritos na literatura demonstrando a relacdo entre o uso deste dispositivo
e hepatite B.%*®® por outro lado, a baixa freqiiéncia de infeccdo encontrada na
populacdo pode ter resultado da eficacia da esterilizacdo doméstica por fervura que
era realizada ou por haver menor circulagdo do VHB naquele periodo.

Com relacdo ao sexo desprotegido, amplamente relatado como fator de risco®?,
guase todos os participantes, idosos e jovens, referiram ter mantido relacdo sexual
sem usar preservativo. No entanto, deve-se considerar que as entrevistas com
abordagem de cunho pessoal referente a habitos e condutas estdo sujeitas ao viés
de afericdo e de memodria em razdo do constrangimento da pergunta e da falta da
memoéria do entrevistado, podendo levar a respostas nao reflitam a verdade. Outra
possibilidade é que tenha havido baixa circulagéo viral, considerando que se trata de

uma infeccdo sexualmente transmissivel.

N&o se encontrou associacado com cirurgias prévias, compartilhamento de seringa ou
agulha em injecBes, tratamento odontolégico e uso de complexos vitaminicos

injetaveis com os diversos status de contato com o VHB.

Em concluséo, nos encontramos uma alta prevaléncia de contato viral na populacao
estudada e a maioria desta correspondeu aos individuos com mais de 51 anos de
idade (BB), sendo encontrada relagéo entre o uso de seringa de vidro e a geragao
BB. O status de susceptibilidade ao VHB observado na maioria da populagéo
estudada indica auséncia de vacinacdo e de contato com virus. O perfil de marcador

anti-HBc isolado foi associado ao sexo masculino.

Esses achados sugerem a necessidade de maior atengdo dos servicos de saude
publica para a geragcdo Baby Boomer, segmento populacional com expectativa de

vida crescente nos ultimos anos. A expressiva predisposi¢cdo a infeccdo pelo VHB
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encontrada no atual estudo sugere a necessidade de maior vigilancia e programas

educativos para essa populacéo exposta.
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Tabela 1- Dados sociodemogréficos da populagdo de 30 a 70 anos residentes em uma metropole
regional brasileira associados ao perfil soroldgico de exposicdo ao virus da hepatite B (VHB) e de
provavel resposta vacinal

STATUS
N=650
’ SUSCEPTIBILIDADE' PROVAVEL RESPOSTA VACINAL CONTATO/INFECGAO COM O VIRUS?®
DADOS SOCIODEMOGRAFICOS N=442 N=96 N=112
n(%) n(%) n(%)
IDADE
(anos)média(SD) 51+ 10,47 45+ 10,15 53+ 9,89
Baby Boomer 51-70 (1945-1964) 255 (57,7) 26 (27.1) 68 (60,7)
Nao Baby Boomer 30 — 50 (1965-1985) 187(42,3) 70 (72,9) 44 (39,3)
SEXO Masculino 126 (28,5) 25 (26,0) 57 (50,9)
Feminino 316 (71,5) 71 (74,0) 55 (49,1)
ESTADO CIVIL
“Sem companheiro” Solteiro 102 (23,1) 31(32,3) 41 (36,6)
Divorciado 38 (8,6) 8(8,3) 12 (10,7)
Vitvo 32(7,2) 4(4,2) 7(6,3)
“Com companheiro” Casado 167 (37,8) 34 (35,4) 30 (26,8)
Unigo estavel 103 (23,3) 19 (19,8) 22 (19,6)
ETNIA Branca 35(7,9) 7(7,3) 9(8,0)
Negra 177 (40,1) 41 (42,7) 48 (42,9)
Parda 228 (51,6) 47 (49,0) 54 (48,2)
Outros 2(0,4) 1(1,0) 1(0,9)
ESCOLARIDADE Analfabeto 14 (3,2) 1(1,0) 5(45)
1° grau incompleto 190 (43,0) 26 (27,1) 47 (41,9)
1° grau completo 79 (17,9) 17 (17,7) 19 (17,0)
2° grau completo 146 (33,0) 47 (49,0) 39 (34,8)
3° grau completo 13(2,9) 5(5,2) 2(1,8)
RENDA FAMILIAR
# Salario minimo < 1 saléario minimo 65 (14,7) 9(9,4) 13 (11,6)
1 salario minimo 143 (32,4) 31(32,3) 42 (37,5)
1-3 salarios minimos 207 (46,8) 50 (52,1) 48 (42,9)
>3 salarios minimos 27 (6,1) 6(6,2) 9(8,0)
EXPOSIGAO BIOLOGICA
OCUPACIONAL Sh 34(7,7) 13(13,5) 11(9,8)
N&o 408(92,3) 83(86,5) 101(90,2)

 AgHBs-, anti-HBc Total-, anti-HBs-
Anti-HBs+
3 AgHBs+ e/ou Anti-HBc Total+/-.
Considerando perfil sorolégico de contato/infec¢do por marcador isolado anti-HBc positivo e marcador isolado AgHBs positivo

*Valor do salario minimo em 2015 e 2016: R$788 e 880 reais, respectivamente. Valor médio de 1 délar: R$ 3,30 em 2015 e R$ 3,50 em 2016

Fonte: Autoria prépria
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Tabela 2 - Painel sorolégico e frequéncia dos diferentes perfis laboratoriais de contato/infeccdo com

o VHB

Painel Sorolégico Perfil laboratorial 21(;/0()17'2)
AgHBs - Anti-HBs - Anti-HBc Total + Anti-HBc IgM + Infecgdo aguda (janela imunoldgica) 01 (0,9)
AgHBs + Anti-HBs - Anti-HBc Total + Anti-HBc IgM + Infec¢do aguda 01 (0,9)
AgHBs + Anti-HBs - Anti-HBc Total - Marcador isolado AgHBs positivo $ 01 (0,9)
AgHBs - Anti-HBs + Anti-HBc Total + Anti-HBc IgM + Inicio da fase convalescente 01 (0,9)
AgHBs+ Anti-HBs - Anti-HBc Total + Anti-HBc IgM - Infecgéo cronica 13 (11,6)
AgHBs - Anti-HBs - Anti-HBc Total + Anti-HBc IgM - Marcador isolado Anti-HBc positivo, infecgéo passada # 15 (13,4)
AgHBs - Anti-HBs + Anti-HBc Total + Contato prévio 80 (71,4)

Brasil. Ministério da Saude (2008) e Brasil. Ministério da Satde (2016)
“Kwak e Kiml (2014) *Brasil. Ministério da Satide



Tabela 3- Fatores de risco associados ao desfecho contato/Infeccdo com o VHB
CONTATO COM VHB

N=650

FATORES DE RISCO SIM NAOE

112 538

n (%) n(%) p
Idade
Baby Boomer 68(60,7) 281(52,2)
N&o Baby Boomer 44(39,3) 257(47,8) 0101
Sexo
Masculino 57(50,9) 151(28,1) 0,000
Feminino 55(49,1) 387(71,9)
Conduta pessoal e habitos de risco
Tatuagem e/ou Piercing 16(14,3) 49(9,1%) 0,091
Sexo desprotegido 106(94,6) 518(96,3) 0,420
Drogas ilicitas 13(11,6) 31(5,8) 0,025
Drogas ilicitas Injetaveis 5(4,5) 7(1,3) 0,040
Compartilhamento de seringas/agulhas 8(7,1) 16(3,0) 0,034
Compartilhamento de objetos de uso pessoal 45(40,2) 293(54,5) 0,006
Procedimentos médicos e terapéuticos
Transfuséo sanguinea antes de 1993 12(10,7) 17(3,2) 0,000
Cirurgias prévias 77(68,8) 386(71,7) 0,524
Uso de seringa de vidro 58(51,8) 253(47,0) 0,368
Procedimentos odontolégicos 102(91,1) 508(94,4) 0,153
Complexos vitaminicos injetaveis 21(18,8) 98(18,2) 0,868

#Incluindo Infecgéo Crdnica (13) , Marcador isolado Anti-HBc positivo (15), Contato Prévio (80), além dos outros 4 perfis
que somam n=4 (1 de Janela, 1 Marcador isolado AgHBs positivo, 1 Fase convalescente , 1 infecgdo aguda)

*Teste utilizado: Qui-quadrado de Pearson exceto para a variavel drogas ilicitas injetaveis (Teste Exato de Fisher)

“perfil de susceptibilidade e provavel vacinacéo

Fonte: Autoria prépria



Tabela 4 - Fatores de risco associados aos perfis laboratoriais de contato/Infeccao

65

FATORES DE RISCO

PERFIS LABORATORIAIS DE CONTATO/INFECCAO

(TOTAL?)

Contato Prévio

Marcador isolado

Infecgdo Cronica

(n/650) Anti-HBs positivo

(80) (15) (13)

n (%) p n (%) p n (%) p
Idade
Baby Boomer 54(67,5) 10(66.7) 0,308 3(23.1)
Né&o Baby Boomer 26(32,5) 0,008 5(33.3) 10(76,9) 0,045°
Sexo
Masculino 39(48,8) 0,001* 11(73.3) 0,001° 6(46.2) 0,269
Feminino 41(51,3) 4(26.7) 7(53.8)
Conduta pessoal e habitos de risco
Tatuagem e/ou Piercing 7(8,9) 0,712 4(26.7) 0,054 4(30.8) 0,033*
Sexo Desprotegido 75(93.8) 0,273 14(93.3) 0,594 13(100) 1,000
Drogas llicitas 7(8.8) 0,454 4(26.7) 0,014° 1(7.7) 0,602
Drogas llicitas Injetaveis 3(3.8) 0,177 2(13.3) 0,029° 0(0) 1,000
Compartilhamento de seringas/agulhas 4(5,0) 0,510 2(13.3) 0,103 2(15.4) 0,080
Compartilhamento de Objetos de Uso Pessoal 29(36,3) 0,003 7(46.7) 0,676 7(53.8) 0,893
Procedimentos médicos e terapéuticos
Transfusdo Sanguinea antes de 1993 9(11,7) 0,001 1(6.7) 0,686 2(15.4) 0,113
Cirurgias Prévias 53(66.3) 0,293 11(73.3) 0,856 11(84.6) 0,367
Uso de Seringa de Vidro 45(56,3) 0,111 10(66.7) 0,141 2(15.4) 0,023°
Procedimentos Odontolégicos 72(90.0) 0,109 14(93.3) 0,914 13(100) 1,000
Complexos Vitaminicos Injetaveis 12(15.0) 0,437 5(33.3) 0,130 4(30.8) 0,272

#Incluindo Infeccéo Cronica (13) , Marcador isolado Anti-HBc positivo S (15), Contato Prévio (80), além dos outros 4 perfis que somam n=4 (1 de Janela, 1 Marcador
isolado AgHBs positivo, 1 Fase convalescente , 1 infeccdo aguda)
Teste estatistico: Qui-quadrado de Pearson* e Teste Exato de Fisher®

Fonte: Autoria prépria



Tabela 5 - Fatores de risco associados ao desfecho de contato/infeccéo dos participantes BB e

Néo BB
CONTATO/INFECCAO
112
n(%) P
FATORES DE RISCO BB Né&o BB
68(60,7) 44(39,3)

Sexo
Masculino 37(54,4) 20(45,5) 0,354
Feminino 31(45,6) 24(54,5)
Habitos e Condutas
Sexo desprotegido 63(92,6) 43(97,7) 0,401
Compartilhamento de objetos de uso pessoal 25(36,8) 20(45,5) 0,360
Drogas ilicitas (44) 8(11,8) 5(11,4) 1,000
Tatuagem/Piercing (65) (/1) 5(7,5) 11(25,0) 0,013*
Drogas ilicitas injetaveis (12) 4(5,9) 1(2,3) 0,647
Procedimentos médicos e Terapéuticos
Procedimentos odontolégicos 61(89,7) 41(93,2) 0,737
Cirurgia prévia 50(73,5) 27(61,4) 0,175
Uso de seringa de vidro 41(60,3) 17(38,6) 0,025*
Transfusé@o de sangue antes de 1993 (/3) 7(10,6) 5(11,6) 1,000
Uso de complexos vitaminicos injetaveis (/1) 14(20,6) 7(16,3) 0,572
Compartilhamento de seringas ou agulhas 5(7,4) 3(6,8) 1,000

/n= Dados perdidos

‘Teste Exato de Fisher
*Qui-quadrado de Pearson
Fonte: Autoria propria
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Populacdo Baby Boomer e Nao Baby Boomer
300
p=0,003
250
200
150

100

p=0,000

50

BB (n=349) Ndo BB (n=301)

W Susceptibilidade B Provavel resposta vacinal

Figura 1- Frequéncia de desfechos susceptibilidade, provavel resposta vacinal e contato-infecgédo
com o VHB nas populacdes Baby Boomer e ndo Baby Boomer.Os individuos da geragdo BB eram
mais susceptiveis a infeccdo pelo VHB e menos vacinados contra a hepatite B que os nao-BB.
BB(Baby Boomer); ndo-BB (Nao Baby Boomers).

Fonte: Autoria propria

POPULACAO BB E NAO BB vs PERFIS
LABORATORIAIS

SUSCEPTIBILIDADE (P=0,003) 255 187
PROVAVEL RESPOSTA VACINAL (P=0,000) 26 T
MARCADOR ISOLADO ANTI-HBC POSITIVO 10 5
CONTATO PREVIO [P=0,008) 54 26
INFECCAD CROMNICA (P=0,045) 3 10
INICID DA FASE CONVALESCENTE 0 1
MARCADOR ISOLADO AGHBS POSITIVO 0 1
INFECCAD AGUDA 1 0
JANELA IMUNOLOGICA O 1

Figura 2- Populacdo BB e ndo BBassociada aos perfis laboratoriais de hepatite B. Os A comparagéo
dos perfis laboratoriais dos individuos BB e ndo-BB sugere que, os BB tiveram mais contato prévio
com o VHB, além desfecho de marcador isolado anti-HBc positivo. Os ndo-BB apresentaram maiores
frequéncias dos perfis laboratoriais de infeccdo crénica e resposta vacinal. BB(Baby Boomer); ndo-BB
(Ndo Baby Boomers); VHB(Virus da hepatite B).

Fonte: Autoria propria
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5 CONCLUSAO GERAL

Com base nos achados do presente estudo, conclui-se que:

+ A soroprevaléncia dos marcadores de contato com o VHB, AgHBs e Anti-HBc
Total foram 2,3% e 17,1%, respectivamente.

+ A soroprevaléncia do marcador de resposta vacinal contra a HB (Anti-HBs) foi
27,4%.

+ A maioria da populacdo (68%) estudada mostrou-se susceptivel a infeccédo
pelo VHB.

+ Os trés perfis mais prevalentes do status contato/infeccdo foram contato
prévio (71,4%), marcador isolado Anti-HBc positivo (13,4%) e infec¢ao cronica
(11,6%).

+ A frequéncia de individuos susceptiveis e com contato prévio com o VHB foi
maior no grupo Baby Boomer, em compara¢do ao grupo de individuos mais

jovens.

+ O grupo ndo Baby Boomer mostrou frequéncias maiores de infeccéo cronica e

de vacinacdo comparado ao grupo Baby Boomer.

+ Ha possivel associacdo entre a idade e o uso de seringa de vidro entre os

Baby Boomers.

+ Ha possivel associacdo entre o sexo masculino e a deteccdo do marcador

isolado Anti-HBc positivo na populacao estudada.
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APENDICES

APENDICES A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

O(a) Sr.(a) esta sendo convidado(a) como voluntério(a) a participar da
pesquisa “Estudo soroepidemioldgico de portadores de virus das hepatites
virais e coinfecgdoes na populagao “baby boomer” no Estado da Bahia”.
Nesta pesquisa pretendemos estudar a frequéncia de infeccdo pelos virus
causadores das hepatites e da leucemia humana (HTLV) em individuos
voluntarios nascidos entre 1945 a 1985, residentes no estado da Bahia.O motivo
gue nos leva a estudar é o fato de existirem mais casos das infec¢cdes nesta
populacdo, composta por adultos jovens e idosos, com comportamento diferente,
pela mudanca de habitos na atualidade. Os dados gerados com esse estudo
permitirdo a equipe de atencdo a saude da rede SUS evitar que uma infeccéo
sem sintomas passe despercebida, possibilitando ao paciente o acesso a um
centro de referéncia para reduzir problemas futuros decorrentes dessa infeccao.
Esta acdo atende as orientagfes do Ministério da Saude da realizacdo conjunta
do rastreamento dessas infeccBes e sua interferéncia na saude e na qualidade
de vida dos pacientes. O(A) Senhor(a) foi convidado(a) a participar do estudo
porque nasceu entre 1945 e 1985 e encontra-se no periodo desta pesquisa
neste setor. Para esta pesquisa adotaremos 0s seguintes procedimentos: Depois
de seu consentimento o(a) senhor(a) devera responder ao questionario sobre
seus habitos e costumes, considerados importantes para o diagndstico dessas
doencas. No momento da coleta de sangue para a realizacdo dos seus exames
solicitados pelo seu médico, seré retirado a mais, uma quantidade menor do que
uma colher de cha (3 mL). Com este sangue serdo realizados os testes para
diagndstico da hepatite e da infeccédo pelo virus HTLV. O sangue coletado nesta
pesquisa sera armazenado em condi¢cdes especiais para a realizacdo destes
testes e guardados para estudos posteriores sobre resposta a essas infeccoes.
Hoje o(a) senhor(a) levara o protocolo para recebimento do resultado do exame
da hepatite E, junto com os dos resultados dos exames que 0 trouxeram ao
laboratério.

Quando os resultados dos outros exames estiverem prontos, o(a) senhor(a),
sera avisado por e-mail ou telefone sobre a data para o recebimento do laudo no
setor. Adicionalmente, os contatos de telefone e e-mail da equipe estarédo
disponiveis no protocolo dos resultados de exames para sua consulta sobre o
andamento da pesquisa. Caso o(a) senhor(a) jA venha realizar os exames
incluidos nesta pesquisa, solicitamos entdo sua autorizacdo para termos acesso
aos resultados dos mesmos.

Quanto aos riscos da coleta de sangue para a pesquisa nao serao maiores do
gue 0s ja existentes para realizar os exames que o(a) trouxeram aqui.
Raramente ocorre desmaio e ha a possibilidade que devido a coleta possa
ocorrer dor, hematoma, ou outro desconforto no local da coleta. Para que
possamos protegé-lo, as coletas serdo realizadas por profissionais bem
treinados.

Além do beneficio direto do resultado dos exames, sera explicado as formas
mais comuns de prevencao dessas infec¢des, e caso ocorra a deteccao o(a)
senhor(a) podera ser acompanhado no ambulatorio de referéncia dessas
infeccbes no Servico de Hepatologia do Ambulatério Magalhdes Neto do
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Complexo Hospitalar Universitario — HUPES, sob os cuidados da equipe médica
dos Professores Raymundo Paran& e Maria Isabel Schinoni.

Para participar deste estudo o(a) Sr(a) ndo terd nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso seja identificado e
comprovado danos provenientes desta pesquisa, o(a) Sr.(a) tem assegurado o
direito a indenizacdo e tera o esclarecimento sobre o estudo em qualquer
aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar.
Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento. A sua participagcdo € voluntaria e a recusa em participar nao
acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que € atendido pelo
pesquisador, que tratara a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

O(A) Sr(a) ndo sera identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar
desta pesquisa. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas
vias originais, sendo que uma sera arquivada pelo pesquisador responséavel, no
Nucleo de Ensaios Clinicos da Bahia (NECBA) e a outra sera fornecida ao(a)
senhor(a). Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados
com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apos esse
tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com
padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislacéo brasileira (Resolugdo N°
466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informagfes somente
para os fins académicos e cientificos.

O(A) senhor(a) pode procurar para quaisquer escalarecimentos o0s
pesquisadores membros desse projeto e Comité de Etica da Pesquisa , no
Servigo de Gastrohepatologia do Complexo Hospitalar tel.: 71-32371311. E-mail:
necba@hupes.ufba.br , a equipe de Prof. Dr. Raymundo Parana e Prof. Maria
Isabel Schinoni no endere¢co do Hospital Universitario na Av. Augusto Viana S/N
NECBA — 1°. Subsolo - Canela CEP: 40.110-060. No Lab. De Imunologia pelo
e-mail labimuno@Ilabimuno.org.br ou no telefone 71-3283-8931 r. 201 com a
equipe do Professor Roberto Meyer e o Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Ciencias da Saude no telefone 71-3283-8951, na Av. Reitor Avenida
Reitor Miguel Calmon, s/n°, Vale do Canela — Salvador/BA, CEP: 40.110-100.

Eu, , portador do
documento de Identidade fui informado (a) dos
objetivos da pesquisa “Estudo soroepidemiolégico de portadores de virus das
hepatites virais e coinfeccdes na populacao “baby boomer” no Estado da Bahia”,
de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer
momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo de
participar se assim o desejar. Declaro que concordo em participar do estudo.
Recebi uma coOpia deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi
dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Salvador, de de 20

(Nome do Pesquisador)

ou



mailto:necba@hupes.ufba.br
mailto:labimuno@labimuno.org.br

Impressao digital do participante voluntario

voluntéario

Assinatura do participante

Nome Assinatura testemunha
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APENDICE B

Questionario 1 de Identificacdo - Codificacdo do Participante

Iniciais:
Identificacdo - Ne/
ordem(c6digo): . Data de Atendimento:
/ /
B Sexo:
[ ]Masculino [ ]
Feminino
Nome Completo:
RG: Nome da mae:
Cartdo SUS:
Endereco completo:
Bairro:
Cidade: Estado: CEP:
E-mail:
Telefones: () Celular: ()

Entrevistador (a):
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APENDICE C

Questionario 2 - Sociodemografico e Epidemiolégico

Identificacdo N° Ordem (cédigo: ) Iniciais: Data:
/ /
1. Sexo: 01[ ]Masculino 02[ ]Feminino 2. ldade Data de Nasc: / /

3. Estado civil:01[ ]solteiro 02[ ]casado(@ 03[ ]divorciado(@) 04[ ]viGvo 05[ ] unido estavel 06[ ]
outros: ___

4. Vocé se considera da 5. Sobre sua Escolaridade, : 6. Se mulher, quantos filhos:
raca: 1[ ]Analfabetos/Sem Escolaridade 1[ ]Parto Normal Quantos?
01[ ]Branca 2[ ]1°Grau Incompleto/Até que ano estudou? [2[ ] Cesariana Quantos?
02[ ] Negra I
03[ ]Parda 3[ ]1°Grau Completo
04[ ] Outros 4 [ ]2°Grau Completo

5[ ]3°Grau Completo

7.Jatomou banho derio:sim[ ]ndo[ ] 8. Jacomeu

marisco crusim[ ]ndo[ ]

ou carnede cagasim[ ]ndo[ ]
ou carne de porco: sim[ ]ndo[ ]

9. Posi¢éo na familia: 10. Situacdo ocupacional atual:
1[ ] Chefe (provedor financeiro) 1[ ] Ocupado Formal. 11. Qual
2[ ]Cbnjuge (esposa ou marido) 2 [ ]Ocupado Informal 12. Qual
3[ 1Filho (a) 3[ ] Desempregado
4[ ] Outros parentes 4 [ ]Donade Casa
5[ ]Agregados, pensionistas, outros 5[ ]Aposentado
6[ ]Estudante 7[ ]Pensionista

13. Renda familiar: Salario Minimo

Menos de 0lsalario minimo 01 salario minimo 01 a 03 salarios minimos Mais de 03 salarios
minimos

01[ ] 02 1] 03[ 1] 04 ]
14. Quantas pessoas moram na mesma casa: pessoas

15. A casa onde mora possui rede de esgoto: sim[ ]ndo[ ]

16. A casa onde mora possui 4gua encanada: sim[ ]ndo[ ]

17. A casa onde mora possui vaso sanitario: sim[ ]ndo[ ]

18. Histérico de todas as ocupag8es anteriores e se houve a ocorréncia de acidentes ocupacionais:
(utilize o verso, se necessario). Quais as ocupacdes anteriores?

19. Teve algum/ acidentes ocupacionais? sim[ ]ndo [ ]20. Quando?

21. Vacina para Hepatites: A sim [ ] ndo [ ] N&o lembra/ndo sabe [ ]/22.B sim[ ]ndo[ ]N&o
lembra/ndo sabe [ ]

23. A: Quantasdoses: 1[ ] 2[ ] N&o lembra/ndo sabe [ ]

24.B: Quantasdoses: 1[ ] 2[ ] 3[ ] N&olembra/ndo sabe[ ]

Fatores de risco para hepatites B e C:

25. Se submeteu a alguma transfusdo sanguinea antes de 1993? sim [ ] ndo [ ] N&o lembra/n&o sabe [ ]

26. Fez tatuagem ou usou/usa piercing? sim [ ] ndo [ ] Nao lembra/ndo sabe [ ]

27. Jateve relacéo sexual SEM preservativo ?sim [ ] ndo [ ] Nao lembra/ndo sabe [ ]
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28. Jafoi submetido a alguma cirurgia? sim [ ] ndo [ ] N&o lembra/ndo sabe [ ]
29. Se sim, Qual:

30. Jausou drogas tipo: sim [ ] ndo [ ] 31. Se sim, qual?Maconha [ ] Cocaina [ ] Crack [ ] LSD [ ] Outras?

32. Jausoudrogas injetaveis? sim [ ] ndo [ ] Se sim, 33. qual?

33. Compartilhou seringa ou agulha em injegées? sim[ Jndo| ]
34. Usou seringa de vidro? (a que se fervia antigamente)? sim [ ] ndo [ ]

35. Jafez tratamento odontolégico (Extrac8es dentarias oulimpeza ou raspagem de gengiva/dente)? sim [ ] ndo [ ]
36.Qual:

37. Jatomou complexos vitaminicos injetaveis? sim[ ]Jnédo[ ]

38. Compartilha objetos de uso pessoal? (Ex: alicate, barbeador, escova de dentes) sim [ ]ndo[ ] Se sim, 39.

Qual:

40. Conhecia todas as formas de transmissd@o: sim[ ] n&o 41. Se sim, para qual (ais) hepatites?

[]

42. Teve ou tem algum acompanhamento médico por diagnéstico de HTLV? sim[ ]ndo[ ] Se sim, qual o médico ?
Onde?

43. Teve ou tem algum acompanhamento médico por diagndstico de hepatite ?sim[ ] ndo[ ]Se sim, qual o médico
? Onde?
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Solicitagdo de Exames para Pesquisa

SOLICITACAO DE EXAME PARA PESQUISA
“Hepatites Virais e HTLV” %
Laboratério de Imunologia (ICS — UFBA) LY
PESQUISA HEPATITES VIRAIS E HTLV (CORTESIA )

COLETA DE SANGUE: COLETADOR (ASSINATURA):
DATA: HORARIO:
NOME: CODIGO DA PESQUISA:
DATA DE NASCIMENTO: RG:
NOME DA MAE: CARTAO SUS:
ENDERECO: TELEFONE:
NUMERO DO SORO REGISTRO SMART: REGISTRO SIEX (ETIQUETA):
(SIEXNET):

EXAMES OBSERVAC,‘C)ES
Hepatite A HAVG ANTI-HVA
Hepatite B AGHBS  AGHBS

ATHBC  ATHBc TOTAL

ATHBS  ANTI-HBS
Hepatite C HCV ANTI-HCV
Hepatite E HEV ANTI-HVE
HTLV I/l HTLV HTLV (TRIAGEM)
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APENDICE E

Guia de Encaminhamento

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

:— ' 1 Institute de Ciéneciaz da Saude :"

T Laboratério de Imunolozia

L a Guia de Enceminhamento

Ao Ag .

Servico de (Gasiro Hepatologia do Mucleo de Ensaios Clinicos da Bahia (WECBA)

Ambulatario Magalhdes Heto

(AMM-HUPES) (32 Ancar) ou HUMES (12 Subsalo)

Rus Pade Feijg, n® 240, Cansls Fua Psdre Feija, n® 240, Canels

Ponto de Referéncia: Apos o Centro

Pediatrice Professor  Hpsansh  de

Cliveira/CPPHO

Dis = Hordrio: Quinta:feira, as 13:00 Dis & Hordrio: Segunda-feira e Terga, 4s 08:00
Informagoes:_[¥1) 3237 1311 ou 3283 8278

Prezados Doutores

Raymundo Parana e Maria lsabel Szhinoni,

Encaminhamos o/a (8] oo s , portador(a) de

RBG i nn £ partcipante voluntariojal do  projeto *Estudo

soreepidemiolénico de portadores de virus das hepatites virais e goinfeceies na populagéo

“baby boomer” no Estado da Bahiz™, para a sua ivaliacido e acompanhamento. Acompanham esta

guia, laudos de exames realizados no Laboratoro de |munelogia (1CS-LFEA).

M, s oo Foovoooeeeed eeeeeeeeeees
Labaratorio de|munalagia
ICS-LUFEL

0D - Salvador - Ba- Brasil

W L3O VUMD Org . Or




APENDICE F

Folheto Informativo (frente)

“Estudo soroepidemioclégico de portadores das hepatites virais e
HTLV na populacao nascida entre 1945 e 1985

2

- no estado da Bahia”

Este trabalba foi apravado me Comitg de Erica e Pesquiss do Instiura de Ciéecias de Saide s Pareeer n° 1,165.6807
A sua importineia & permitir que o paciente conhega a imfecgdo o mais cedo passivel para melhor scompanhansento & chances de matamenta.

HEPATITES VIRAIS E INFECCAD PELD HTLY | |

Labimuno

COJETIVO 00 PROJETD

HEPATITES

4 hepetite & a inflamaglo do fipado & pode ser cawsada por
medicamantos, bebides alcodlicas. chés e pelos winus 4,8, C, Da E.

4 passoa que tem hepatite virsl pode aprasentar sinfomas da infecgio
como mal-pstar, nawsea, vomito, febre, dor nas artculagoes, dor
abdominal, cansago, falta de apetite & oulras alteragoes digestivas; ou
pode ndo apresentar sintomas duame anas. O diagnislios dessas
hepalites @ faito com exames de sangue especifices. O tratamento
existe o vana para cada hepatie e dewe ser recomendado durante o
atendimenio por medicos especialistas.

HEPATITES A2 E
SEo aoencas de cuna pancdo de incubecac & podem s&F agudas 8, A5
vezes, fulmmnantes o laver & morte. A transmissio pode ocomer por
faltta @a higiene, saxo orsl-anal, atrawds do contate com fezes e
consumo de dgua & alimentes cortaminados com fezas, por ausancia
de saneamento basico & de higiene.

Prewengio das hepatites & e E:

Laswr ax milicn: sniss &8 COUE, grapaal o
BTN, S R PR 8 50 DA

o L4
¥ A

R —— T LT
mulr!ur-rﬂriwr bk, el AT, ST O

P 4 orde M. SEGEE B Dd
ol wmda

.

Sin doangas que podam 58 tomar crinices @ penmanacar Sem
simtamas por muins anos. Individucs com hepatite B aprasentam o
risco o 56 contaminar com o winis da hepatite 0, A transmissao pode
ocormar atravas do cortate com sangue ou fuidos corporais de
pessoas nfectadas.

Lo Fp', (s Gipd Bk, o piin bevw o dlemetns aeing
ol o M O BREOE o oS, ( T
e 1k Rl OVE rsicos @ oy oF mas A <aTEE

Toanas han aip e ey by e
s A, LA RO O A
o g nardien 50 e O banhea,

O wirus HTLY infecta células de delesa do orpanismo. A maioria dos
individups infectadas pelo HTLY nao desenvolvera doenga,
parmanacandn sam sntomas pelo resto de suas vidas, Poram, algumas
pessnas  podem dessmvalver alguns tipas e cancer, de doangas na
pale, nos muscules, nos olhos, nas articulagdes, ¢ doengas
neurglogices, entra outras. Qs individuss com axame positive devem
sar avaliados A ceda B-12 meses por um especialista. A lransmissdo
pode ocomal alravés do contalo com sangus ou fuidos comparais de

Serdo sortasdas &6 fichas dos packantas am atandimanta neste

sator que nascaram antre 1945 a 1885,

Ans sorieadcs qua acaitarem fazer parte dasta pasquisa,
anquants esparam para serem atendidos;

1= Sani @uplicads o projeto @ a impordancia de conbaecar o

diagnastico @ as formas de prevengio das hepatites virais @ da

infeccin pelo HTLY

2- Serd apbcado um rpido questiondio sobre alguns habdos e
disdos de saldde, apds a assinatura do termo de consentiments

Fre eselaresice [TOLE)

- Berd coletado 3 ml a mais de sangue para os sames de
infecgdo pelos virus no mesmo momento da eoleta dos oulros
axaAmes, que 08 oLxeram &6 laboratdno

4- & data prevista de antrega dos esultados dos exames desta

pasquisa estard no pratocoks entregue apas a cokita de sangue

5= Nos casos dos mesultacoes positivas par infacgao, os
participantes receberiio uma guia de encaminhaments para
atendiments nos setores especializados do Ambulatério
Magalhdes Meto - HUPES

Agradecemos a participagao de todos o8 wolunténos desta
pesquis,

Estamos disponfvels para quelguer esclarecimenta, nos
taledones & enderagos disponivels no docurmanto copla (TGLE)
a no verso deste folbate

pessoas infecladas. O paciente porlador do HTLY deve ser |
acompanhado por médicos especialigtas.
Prevencio das hepatites B, G & do virus HTL'H"

Ik e b ada
il Ll R ek

de B gmas Fomees e
P 3 A

4 oA ORI LT S L

Cié

o il bl e B s O LT | i, ol s e
SCEniool. BOUPENEE, & LIS BT IS SgerE, § TN

T e b
e

rmarinas

Fique alamo &s formas de ransmissdo dos virs & previna-sal

Convarse cam seu médico & leve o8 resullados dos sxames na
proxima consufa.

APDIO ESTRATEGICD | SUPDRTE FINANCEIRD

bl —ETER S

Leia & compartihe com seus familiares & amigos as informagbes
desie fohato axplicative sobre as hepatites wral e infacgio peks
HTLW

Estudar a freguéncia de infecgan palos virus hapatites e
coinfecgiio pele HTLY em individuos volintirios nascidos antre
1945 a 1985 residerias no estads da Bahia,
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Folheto Informativo (verso)

" Estudo soroepidemiclogico de portadores das hepatites virais e HTLW
na populagao nascida entre 1945 e 1985
no estado da Bahia”

Informacoes sobre resultado de exames :
Pesquisa realizada no Laboratdrio de Imunologia
Setor de Imunodiagnostico
Instituto de Ciéncias da Salde - ICS - UFBA.
Av. Reitor Miguel Calmon S/N - Vale do Canela
(71) 3245-5504
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ANEXO
ANEXO A

Parecer consubstanciado do comité de ética em pesquisa

INSTITUTO DE CIENCIAS DA
SAUDE - UFBA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADDS DO PROJETO DE PESQUISA
Titule da Pesquisa: Estudo Soroepidemicligico de portadores de wirus das hepatites virais & coinfeccoes
na populagio 'baby boomer’ no Estado da Bahia-
Pesquisador: Roberto José Mayer Nascimento
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 47323515.6.0000.5662
Instituigéo Proponente: Instituto de Ciéncias da Sadde da Universiddede Federal da Bahia
Patrocinador Principal: Universidade Federal da Bahia - UFBA

DADOS DO PARECER

MNamero do Parecer: 1.165.607
Data da Relatoria: 30/07/2015

Apresentagio do Projeto:

O projeto “Estudo sorcepidemioclégico de portadores de virus das hepatites virais & coinfecgbes na
populagas “baby boomer” no Estado da Bahia” & um estedo descritivo de corte transversal para determinar a
prevaléncia de infecgbes wirais, em uma amostra de pacientes gue realizem exames laboratoriais no
Laboratdnio de Imunclogia e cutras unidades do Sistema Integrado de Diagndstico da Universidade Federal
da Bahia conveniada com a rede SUS. Nesta pesquisa o objetivo & estudar a freguéncia de infecgio pelos
wirus causadores das hepeatites e da leucemia humana (HTLV) em individuos woluntarios nascidos entre
1845 a 1985, residentes no estado de Bahia. A justificativa deve-se ao fato de existirern mais casos das
infecgdes nesta populagdo, composta por adultos jovens e idosos, com comportamento diferente, pela
mudanga de habitos na atuakdade. Os dados gerados com esse estudo permitirdo a eguipe de atengio a
salde da rede SUS evitar gque uma infecgio sem sintomas passe despercebida, possibilitando ao pacients o
ACes550 B um centro de referéncia para reduzir probdemas futurcs decorrentes dessa infecgao. Esta acio
atende as onentagies do Ministério da Salde da realizagio conjunta do raestreamento dessas infeccbes e
sua interferéncia na sadde & na qualidade de vida dos pacientes. O convile para paricipanies desta
pesquisa serd realizado por um periodo de seis meses durants & coleta no tumo matutino. S8o atendidos no
sator uma madia de 150 pacientes por dia. Devido a limitagio de espato & de tempo

Endereco: Miguel Calmaon

Badnro:  Vale do Canala CEF: 40.110-902
UF: BA Mumicipio: SALVADOR
Talefore: [71)3265-8951 E-mmil:  copics@outiook com

Pagra 31 da 02
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| 56 .
L ' v INSTITUTO DE CIENCIAS DA
SAUDE - UFBA

Conlinumgio &0 Paseser 1165607

CHM @ CTitéric & eticidade previstas na execugio deste projeto, poderdo ser incluidos, em média, ats dez
pacientes por dia. O eventual acompanhameants de individuos com diagndstico de infeccéo serd realizado
no Servigo de Hepatologia do Ambulatorio Meagalhdes Neto, Hospital Universitaric Prof. Edgar Sanios,
Universidade Federal da Bahia (HUPESUFBA). Salvador-BA_ Parliciparao deste estudo pacientes gue
compareceram ao laboratdrio Labimuno/UFBA, para realizacidos de exames solicitados por cutros motivos,
no periodo de seis meses, 8 que concordarem em participar do estudo. Seréao também convidados a
participar agueles pacientes que entre o8 exames solicitados encontrem-s& as sorclogias previstas neste
projeto. Todos deverdo menidfestar seu consentimento mediante assinatura ou impressao digial (caso o
paciente seja analfabeto)] do termo de consentimento livre & esclarecido (TCLE, Apéndice |) aprovado pelo
Comité de Etica em Pesguizas envolvendo Seres Humanos do Instituto de cidénciss da SaGde (CEP-ICS -
BA). Mum primeiro momento serd aplicado um guestiondrio socio-demografico e epidemiolsgico antes do
encaminhamenio para & coleta de sangue. Serdo critérios de incluséo pacientes nascidos entre o8 anos de
1245 a 1985, incluindo o= extremos. Seréo excluidos, sem gualguer dnus para o seu exame laboratonal, os
ndividuos que por vontade propria decidiram se efestar do estudo. Mao seréo incluidos indviduos gue se
aute declararem de etnias cuja participagéo em pesguisa dependa de aulcrizacdo de algum drgio
regulamentador para pariicipagio & que nao aceitaram participar do estudo_Trate-se de um estudo para
avaliar a frequéncia de infecgio viral em pacientes gque procuream aste laboratono com cadastro na rede
SUS, ndo sendo portante necessano calcular o tamanho da amostra, configurando-se esta populacio como
wma amaosira de conveniéncia.Obtencio da amosira biclogica Individuos com faixa etérna de nascidos entre
1845 & 1985 durante coleta de sangue & solicitap&o médica para exames no Labimuno sergo convidados a
participar do estudo, caso acsite @ assing o TCLE, seréo colhidos 3 mL & mais, o mesmo momeanic da
coleta para a realizagio dos outros exames, além dos gue o levaram até o laboratorio. Sorclogias Serdo
realizeados os testes soroldgicos para vinus hepatotropicos (Anti-HAV, Anti- AgHBs, Anti-HBC = Anti-HBs=, Anti
-HENW, Anti-HDW 2 Anti-HEW) & wirus HTLY | 2 Il. A realizacéo dos exames sera feita por etapas. Mo primsin
moments serdo analisedos os soros para detecgao de Anti-HEV. cujo recurso financeiro encontra-se
disponivel. Conforme consta no TCLE as demais sorologias serdo realizadas posterormente mediante
aprovecis nas egencias de fomento regicnais & nacionais, ora em submiss&c. Aos participantes serio
disponibilizados os contatos de telefone & mail para consulta sobre o andamento e realizecéo do exams.
Adicionalmente, guando os exames estiversam prontos, serd enviado, por membros da egquipe. um e-mail
informando data pera o recebimento do laudo no setor. Os pacientes receberdo os resultados destes
SXEMEs am conjunto
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para realizar os exames que o trouxeram aqui. Raramente ocorre desmaio e ha a possibiidade que devido a
coleta possa ocorrer dor, hamatoma, ou outro desconforto no local da coleta. Para que possamos protagé-
o, as coletas serao realizadas por profissionais bem treinados.

Beneficios:

Além do beneficio direto do resultado dos exames, sera exphicado as formas mais comuns de prevencao
dessas infecgbes, e caso ocorra a deteccao o(a) senhor (a) podera ser acompanhado no ambulatono de
referéncia dessas infecgoes no Servigo de Hepatologia do Ambulatono Magalhaes Neto do Complexo
Hospitalar Universitario - HUPES. sob os cuidados da equipe médica dos Professores Raymundo Parana e
Maria Isabel Schinoni.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O estudo esta bem identificado e justificado no projeto. asssm como a revisao da literatura, os objetivos e a
metodologia.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Os termos apresentados estac adequados.

Recomendacoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

Projeto atende a legislagao referente & &tica em pesquisa.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacao alguma e sem prejuizo a0 seu cuidado {Res. CNS 466/12 em
substituicdo a Res. CNS 196/96 - ltem IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (ltem IV.2.d). C pesquisador deve desenvolver a pesquisa
conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da
descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS hem 1l1.3.z), aguardando ssu parecer, exceto quando
perceber risco ou dano n&o previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superiondade de regime
oferecido a um dos grupos da pesquesa (item V_3) que requeiram acao imediata. O CEP deve ser informado
de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alteram o curso nommal do estudo (Res. CNS ltem V.4).
E papel do
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com os demais resultados dos exames que o levaram até o laboratono. Os dados serdo analisados por
Desfecho Pnmario: Resultados para a populagao dos participantes voluntanos. A geragao de dados
cientificos para trabalhos de monografia de conclus3o de curso, mestrado & doutorado. Publicacao em
revistas cientifica. Capacitacido e treinamentos especificos nas areas incluidas no estudo. Desfacho
Secundarnio: Os dados gerados com 558 2siudo PSrmitirao a equipe de atencao a salde da rede SUS avitar
que uma mfeccdo sem sinfomas passe despercebida, possibditando a0 paciente 0 acesso a um centro de
referéncia para reduzr problemas futuros decorrentes dessa mfecgao. Esta ac3o atende as onentacoes do
Ministéno da Salde da realizagdo conjunta do rastreamento dessas infacgbes e sua interferénca na salde
2 na gualidade de vida dos pacentas. Tamanho da Amostra no Brasid: 600

Objetivo da Pesquisa:

Hipotese:

Na populacdo descrita como “baby boomer” ha maior prevaléncia das monoinfacgdes e coinfecgdes virais.
m‘ Primano:

Estudar a frequéncia de infecgao pelos virus das hapatites virais & coinfecgdes em indviduos voluntarnios
nascidos entre 1945 a 1985 residentss no estado da Bahia.

m‘ ¥ Secundario:

1. Avaliar aspectos soroepidemiclogicos de infeccao por virus hepatotropicos e co-infeccao em populacio
nascida entre 1945 a 1985 residentes no estado da Bahia 2. Descrever dados epidemiologicos, biologicos
dos pacientes poriadores destas infecgoes 3. identificar as possivess causas de contagio desta populagao.
assim como o local de procedéncia; 4. Estabelecer um fluxo de acompanhamento € seguimento dos
pacientes positivos em um servico de referdéncia do HUPES 5. Confirmar a positividade dos testes
sorologicos com provas de biologia molecular demonstrando a presenca do virus no organismo; 6. Estudar
marcadores de infecgdo pelo virus da hepatite B nesta populacdo: 7. Estudar o perfil de marcadores da
infecgao pelo virus da hepatite A 8. Estudar o perfil de marcadores da infecgio pelo virus da hepatite E 9.
Estudar sorologia de co-infecgao com o virus HTLV e outros virus de importancia regional e nacional.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
Quanto a0s riscos da colela de sangue para a pesquisa Nao Serao malores do gue Os ja existentas
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pesquisador assegurar medidas imedialas adequadas frents a evento adverso grave oCMTCD [Mesmo gue
tenha sido em outro centro} e enviar notificacdo a0 CEP e & Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria
ANVISA junio com seu posicionamenio. Eventuais modificacies ou emendas a0 profocolo devem ser
apreseniadas ap CEP de forma clara e sucinta. identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
pustificativas. Relatonos parciais e final devem ser apresentados a0 CEP. micialments em 27/01/2016 & ao
térming do estudo. Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da
Salde/FBA, de acordo com as atribuicdes definidas na Res. CNS 4661 2. manifesia-se pala aprovacao do
projeto de pesquisa proposto.

SALVADOR. 31 de Julho de 2015

Assinado por:
ANA PAULA CORONA
(Coordenador)
Endereca:  Miosel Camon
Balro: Vale do Cansia CEP- 40 110-02
UF: BA Mlunicipia:  SALVADDR
Tedslone: |[71)3285-A051 E-ml:  cop i@ ouliaoh S
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