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RESUMO

Este estudo epidemioldgico foi realizado com o objetivo de definir a
soroprevaléncia das hepatites virais B e C em escolares que freqientavam
regularmente as escolas municipais de Ensino Fundamental no municipio de
Santos, no periodo de novembro de 2008 a margo de 2009,.

Foram analisadas 98 amostras de sangue de escolares com idade
entre 4 e 14 anos, através da técnica de ELISA, para detec¢do da presenca de
anticorpos anti-HVC, anti-HBc anti-HBs e HBsAg,

Setenta e duas amostras foram positivas para a detec¢cédo do anti-HBs,
mostrando uma eficacia na vacinacao contra hepatite B de 75%.

Em duas criancas foi detectada a presenca do HVC, demonstrando
uma prevaléncia de 2,8%.

A pesquisa do anti-HBc foi positiva em duas criancas (prevaléncia de

2,8%) e 0 HBs-Ag foi detectado em uma crianga (prevaléncia de 1,3%).

Palavras - chave: Estudo Epidemiol6gico, Hepatites virais, anti-HBc,

anti-HBs, anti-HVC e HBsSAg.



ABSTRACT

Realized in the city of Santos, in the period from November, 2008 to
March 2009, epidemiologic study of seroprevalence of viral hepatitis B and C in
students who regularly attend the Public Schools of Santos.

With the purpose of detecting the presence of anti — HVC, anti-HBc,
HBsAg and anti-HBs sued means by ELISA, 98 blood samples of schoolchild
aged between four and fourteen years old.

Seventy — two samples was positive for the detection of anti- HBs,
showing efficacy in a vaccination of hepatitis B of 75%.

In two children found the presence of HVC, demonstrating a prevalence
of 2,8%.

The research of antiHBc was positive in two children (prevalence of

2,8%) and HBsAg was found in one schoolchild ( prevalence of 1,3%).

Keywords: epidemiologic study, Viral Hepatitis, ant i-HBc, anti-HBs,
anti-HVC and HBsSAG.



|. INTRODUCAO

As hepatites virais sdo um importante problema de saude publica no
Brasil e em todo o mundo (FOCACCIA et al., 2003; ASSAD et al., 2000).

Podem ser divididas considerando-se as diferentes vias de transmissao:
sexual, parenteral e a via entérica (ALMEIDA, 1998). Sdo causadas por
diferentes virus que, apesar de causarem um quadro clinico bastante
semelhante entre si, pertencem aos mais diversos grupos virais,
compreendendo virus com DNA ou RNA como material genético, envelopados
e ndo envelopados e que possuem caracteristicas funcionais e estruturais
bastantes diversas (SILVA et al, 2003).

A distribuicdo das hepatites virais € universal, sendo que a magnitude
dos diferentes tipos varia de regido para regido (SCARAMUZZI, 2006).
Apresentam uma grande importancia pelo numero de individuos atingidos e
pela possibilidade de complicacdes das formas agudas e de médio e longo
prazo quando ocorre cronificagdo (ASSAD et al,2000).

As hepatites virais B e C sdo as que apresentam alto potencial de
cronificacdo (FOCACCIA et al, 2003)..

A transmisséo do virus da hepatite B (HBV) se faz por via parenteral e
por via sexual (ALTER, 1995). Pode ser transmitido por lesbes em pele e
mucosas, relacbes sexuais sem protecdo e por via parenteral
(compartilhamento de agulhas e seringas, tatuagens, procedimentos cirlrgicos
e odontologicos, entre outros) ou através de outros liquidos organicos como
secrecdo vaginal e leite materno. Em pediatria, tem grande importancia a
transmissdo vertical, principalmente em &reas de grande endemicidade
(FARHAT et al, 2006). A introducdo da vacina conta o virus da hepatite B no
Programa Nacional de Imunizacéo Infantil diminuiu muito o risco deste tipo de
transmissao na infancia (MARTINS et al, 2004).

A hepatite viral B é causada pelo HBV, pertencente a familia
Hepadnavirus. A infeccdo é habitualmente anictérica, sendo 30% a taxa de

incidéncia de ictericia nestes pacientes, o que torna o diagndéstico mais dificil



(CONTE, 2000). A cronificacdo da doenca (persisténcia do virus por mais de
seis meses) ocorre em cerca de 5 a 10% dos adultos infectados (FOCACCIA,
2003). Na transmissédo vertical, o risco de cronificacdo dos recém nascidos de
gestantes portadoras do HBV é de 70 a 90%. Cerca de 70 a 90% das infeccdes
em criancas menores de cinco anos cronificam e 20 a 25 % dos casos cronicos
com evidéncias de replicagdo viral evoluem para doenca hepética avancada
(AZEVEDO et al, 1996, FOCACCIA et al 2003).

O virus da hepatite C (HCV) foi identificado por Choo e colaboradores
em 1989 nos Estados Unidos (MC CALLUM, 1991). E o principal agente
etiol6gico da hepatite cronica anteriormente chamada de hepatite ndo-A nao-B.
Sua transmissdo ocorrer principalmente por via parenteral, porém € muito
frequente a nao identificacdo da via de infeccdo (SILVA et al, 2003). A
transmissao sexual é mais rara e ocorre principalmente em individuos com
comportamento sexual de risco (ALBERTI et al, 1999). A transmissao vertical é
mais rara quando comparada ao virus B (ORTIZ 2006), porém, ja se
comprovou esta via de infeccéo, principalmente em gestantes com carga viral
alta do HCV ou co-infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(MANZINI, 1995). A cronificacdo ocorre entre 70 a 85% dos casos e um tergo
destes pacientes evolui com cirrose no periodo de 20 anos. A infeccdo pelo
virus da hepatite C é a maior responsavel por cirrose e transplante hepatico no
mundo (CONTE et al, 2000).

Existem poucos dados sobre a prevaléncia das hepatites virais B e C na
infancia, razdo da delimitacdo deste estudo nesta faixa etéria.



II. OBJETIVOS

Este trabalho tem por objetivos:

Determinar a frequéncia de anticorpos anti-HBs, HBsAg, antiHBc e anti-
VHC em estudantes do ensino fundamental da rede municipal de ensino da

cidade de Santos, distribuidas de forma proporcional entre as diferentes
regibes do municipio.

Determinar o estado vacinal para hepatite B e conversdo sorologica

determinada pela presenca do anti-HBs nestas criancas.



lIl. REVISAO DA LITERATURA

. 1. HEPATITE B

A transmissao parenteral de uma forma de hepatite € conhecida desde
1885, apos vacinacdo antivariola. Ja em 1947, McCallum definiu o termo
hepatite B para esta doencga. O antigeno Australia foi descoberto por Blumberg
em 1963, no soro de um aborigene australiano, sendo inicialmente associado
com diversas patologias (SILVA et al, 2003). A associacdo com a hepatite B foi
feita por Prince, Okochi e Murakami em 1968, recebendo posteriormente o
nome de antigeno de superficie da hepatite B (AgHBs). Em 1970, Dane
visualizou a particula viral integra (FOCACCIA et al, 2003).

O virus B da hepatite pertence a familia do Hepadnavirus. E uma
particula esférica de 42 nm de diametro, com uma camada externa lipoprotéica
gue contém o antigeno de superficie (AgHBSs). as proteinas pré-S1 e pré S-2. A
porcdo central tem 27 nm de didmetro e € constituida de multiplas cépias do
antigeno nuclear ou core (HBcAg) que envolve um filamento duplo de DNA e
uma enzima denominada DNA-polimerase (nucleocapsideo) (OKAMOTO et al,
2000). O terceiro antigeno associado ao HBV é o antigeno e (HBeAg),
constituido por proteinas sollveis do nucleo que sdo produzidas somente
quando o virus estd em fase de multiplicacdo, ndo fazendo parte da
constituicdo viral. A presenca do HBeAg indica replicacdo viral (LEE et al,
2004).

O AgHBs possui um determinante antigénico comum , denominado a e
além deste ha também subdeterminantes conhecidos d, y, w, r e as
combinacdes possiveis sdo adw, adr, ayw e ayr. O conhecimento da
distribuicdo destes subtipos é epidemiolégico, sendo que cada regido tem um
subtipo predominante. Nao ha evidéncia do envolvimento desses subtipos no
que dia respeito a gravidade ou cronicidade (FERRAZ et al, 2006).

O genoma do HBV é constituido por uma fita dupla de DNA com 3.200



nucleotideos, parcialmente completa, apresentando quatro regides bem
definida. O gene S codifica os polipeptideos S, pré S1 e pré S2. O gene C
codifica o polipeptideo HBCcAg e sua porgdo pré C dard origem ao HBeAg. O
gene P codifica a DNA polimerase. O gene X codifica uma proteina de
aproximadamente 154 aminoacidos que € um transativador das demais
proteinas (WASLEY et al, 2006).

No ciclo vital do HBV, os componentes do core (HBcAg, HBeAg, DNA e
enzimas de replicacdo) sdo formados no nucleo do hepatocito e os
componentes do envelope ( HBsAg, pré -S1 e pré- S2) sdo formados no
citoplasma (LESONSKY,1999). Ap6s a fusdo do HBV com a membrana do
hepatdécito ocorre a internalizacdo do virus para o citoplasma, seguida de perda
do envelope e transporte do DNA viral ao ndcleo, onde ocorrera o fechamento
completo da hélice dupla parcial do DNA, formando o DNA covalente, circular e
fechado (cccDNA). Este, apés sofrer transcricdo reversa, origina o RNA pré
gendmico que codificard a formacéo protéica do nucleocapsideo viral. A seguir,
ocorre a sintese do DNA de hélice dupla e formacédo do envelope do HBV,
formando o virion completo, que passa para o exterior da célula por meio do

reticulo endoplasmatico e do complexo de Golgi (LEE et al, 2004).

llustracdo 1: virus da hepatite B — Hepatites virai s. Fonte: Consenso da Sociedade
Brasileira de Pediatria — 2004

As particulas juntamente com o virus completo sdo eliminadas na
circulacdo e fagocitadas por macrofagos. Estes, apdés modificarem os

antigenos virais, expressam-nos em sua superficie ligados as moléculas de
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classe Il do complexo principal de histocompatibilidade. Estes epitopos
informam aos linfocitos T a presenca de antigenos estranhos e, a partir disso,
ocorre a sintese de anticorpos especificos mediados pelos linfocitos B,
inicialmente anti-HBcAg IgM e antipré S1 e S2. Simultaneamente, linfocitos T
citotoxicos sdo ativados e tornam-se capazes de reconhecer o HBcAg. Os
componentes virais produzidos no interior dos hepatdcitos sdo expressos em
sua membrana ligados as moléculas de classe | do complexo principal de
histocompatibilidade. Assim os linfécitos T sao capazes de reconhecer o
hepatdcito infectado e elimina-lo, surgindo, entdo as manifestacdes clinicas e
as modificagBes histopatoldgicas associadas a infeccdo pelo virus da hepatite
B. Os anticorpos anti- pré Si e S2 sdo importantes nas fases iniciais da
infeccdo, uma vez que bloqueariam a adesdo do virus a membrana do
hepatdcito.Entretanto, o excesso de particulas virais circulantes e cilindricas no
soro funcionaria como mecanismo de escape do virus, consumindo o0s
anticorpos. A producédo de anticorpos anti HBsAg € mais tardia e define a cura
da infeccdo. As células natural killer podem reconhecer o hepatécito infectado e
destrui-lo. A reacéo inflamatodria leva a sintese de citocinas e do interferon o
que atua facilitando a produgdo de moléculas de classe | de
histocompatibilidade, melhorando a expressdo dos antigenos virais na
superficie da célula infectada e inibindo a sintese de proteinas virais. Assim, a
eliminacdo do VHB e a resolucdo da infeccdo dependem de uma resposta
imune adequada (FARHAT, 2006).

Apés o contato com o VHB, nas criancas e nos adultos, em 90 a 95%
dos casos ha evolugdo para cura. De 5 a 10% dos casos evoluem para
infeccdo persistente. Nesta situacdo pode ocorrer o estado de portador
assintomatico ou o quadro de hepatite crénica pelo virus, e destes, por volta de
25% desenvolvem cirrose ou carcinoma hepatocelular, o que em geral ocorre
de forma insidiosa, ap0s um periodo de cinco até vinte anos de evolucéo
(OKAMOTO et al 2000).

A forma fulminante ocorre em torno de 1 % dos pacientes, e é
consequéncia de uma resposta exacerbada do sistema imune, podendo ter
evolugéo fatal (WHO, 2008).
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Epidemiologia

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, cerca de 350 milhdes de
pessoas sdo portadoras das formas crénicas da hepatite B e aproximadamente
200.000 casos novos de infeccdo por este virus acontecem anualmente nos
Estados Unidos. Apenas a metade destes pacientes apresenta algum tipo de
sintoma e cerca de 30.000 novas infec¢cbes cronicas serdo produzidas nesta
populacdo anualmente. Em regiées com alta prevaléncia do virus B, como a
Africa e a Asia, o hepatocarcinoma relacionado & hepatite B é uma das
principais causas de mortes por neoplasias (LEE, 2004).

Nos Estados Unidos a prevaléncia do virus da hepatite B é de cerca de
0,1% entre os doadores de sangue. Existe uma alta prevaléncia de resultados
positivos para o virus no sul da Asia, Africa tropical e China, com surgimento de
500.000 a 1.000.000 de casos novos por ano. Na América do Sul, a
prevaléncia € mais alta em regides como Amazénia brasileira, Coldmbia, Peru
e Venezuela (FARHAT, 2006).
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Prevaléncia do HBsAg

B =5%- At
D 2%-7% - Intermedidria
l <2% - Baixa

. Alta incidéncia de
cancer hepatico (CHP)

llustracdo 2: Pacientes infectados pelo virus da he patite B no mundo. Fonte:
www.cdc.gov — 2008

Estudo realizado na cidade de Sao Paulo, por Focaccia em 1996,
demonstrou taxas de infeccdo de 6% entre a populacdo geral. Na faixa etaria
pediatrica, entre quatro e quinze anos, entretanto, ndo foi possivel estabelecer
sororreagéncia para o HBV.

A importancia da via de transmissdo varia conforme a regido e a
capacidade infectante dos fluidos corporais. O sangue € o material mais
infectante, porém é possivel a transmissdo pela saliva, secrecdo vaginal,
sémen, no sangue menstrual e no leite materno (LANOUNER et al, 2004 ;
MOREIRA, 2007).

Na crianca, a principal via € a transmissao materno — infantil, que pode
acontecer em duas situacfes. Na primeira, a mae apresenta o quadro de
hepatite aguda na gravidez, sendo maior a chance de transmissdo quando

ocorre no terceiro trimestre ou no pés parto imediato. Na segunda, a mae é



13

portadora crénica do virus e, se o marcador de replicacdo viral (HBeAg) for
positivo, a chance de transmisséo € maior (SCARAMUZZI, 2006).

A infeccdo ocorre principalmente no canal de parto, apds contato com
sangue materno e secrecdo vaginal. Pode ocorrer a infeccdo intra-uterina,
porém esta é uma situacado mais rara (ALTER et al, 1995 ; BRAGA et al, 2004).

Na infancia, cerca de 98% dos casos evoluem para a cronicidade. O
virus da hepatite B seria muito grande para atravessar a barreira placentaria e
0 componente mais viavel € o HBeAg. Este antigeno é apresentado ao timo do
recém nascido como um antigeno proprio, e, portanto, ndo haveria
reconhecimento por parte do sistema imune, impedindo a destruicdo do
hepatécito infectado. Isto acarreta a auséncia de sinais clinicos e laboratoriais
de hepatite e a perpetuacéo da infeccéo (SILVA, 2003).

A infeccdo pode ainda ocorrer apés o periodo neonatal por contato
intimo entre mae e filho. A transmissao por leite materno ndo tem importancia
epidemiologica e a Sociedade Brasileira de Pediatria ndo orienta a suspensao
do aleitamento materno ( LANOENER et al, 2004 ; MANUAL DE
ALEITAMENTO MATERNO DA S.B.P., 2008).

Aspectos Clinicos

O periodo de incubacdo da hepatite B € de 50 a 180 dias apds a
transmissao. Apos este periodo, inicia-se a fase prodrémica, pré ictérica, que
dura varios dias, com fraqueza, anorexia e mal estar, dor abdominal,
hepatomegalia dolorosa, vomitos e outros sintomas gastrintestinais. Apenas 20
% dos pacientes apresentam ictericia, acolia e colUria. Quando aparece a
ictericia, geralmente ocorre melhora dos sintomas gerais como febre e mialgia,
e pode ocorrer prurido cutaneo intenso. Neste momento, se inicia a elevacéo
do nivel sérico da bilirrubina, principalmente a fracdo direta. As transaminases
apresentam niveis altos, demonstrando a leséo tecidual hepatica. Este quadro
dura cerca de 20 dias (FERRAZ, 2006).

A hepatomegalia dolorosa e o0s sintomas gastrintestinais melhoram

paulatinamente. O periodo de convalescenca dura cerca de 20 a 30 dias.
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Diagnostico

Os testes sorologicos, principalmente os imunoenzimaticos, Sdo 0s mais
utilizados para diagnéstico da infeccdo pelo virus da hepatite B (FISHMAN et
al, 1996). Porém, outros exames laboratoriais podem ser Gteis na deteccdo da
doenca.

O hemograma mostra contagem normal ou pouco diminuida de
leucécitos, acompanhada de linfocitose, principalmente na fase aguda. A
velocidade de hemossedimentagao encontra-se, em geral, normal (FOCACCIA,
2003).

As dosagens das enzimas transaminases (ALT e AST) sao
fundamentais no diagndstico do acometimento hepatico e para o
acompanhamento clinico deste paciente. A alaninoaminotransferase (ALT ou
TGP) e a aspartatoaminotransferase (AST ou TGO) s&o dosadas no soro e
demonstram a lesdo hepatocitica quando estao superiores a 500 UI/L. Porém a
queda abrupta dos niveis destas enzimas pode mostrar a evolugdo para
hepatite fulminante (ZEUZEM, 2004).

Niveis persistentemente elevados das enzimas hepaticas por mais de
seis meses séo indicativos de cronificacdo da hepatite B,

Dosagens elevadas das bilirrubinas, principalmente a fragdo direta, sao
encontradas nos pacientes ictéricos. A presenca de urobilinogénio urinario e o
aumento da g-glutamiltranspeptidase demonstram leséo hepética.

Na eletroforese de proteinas pode-se encontrar aumento da fracao
gamaglobulina, principalmente nos casos cronicos e nos pacientes com cirrose,
ocorre reducdo dos niveis de albumina. Pacientes com insuficiéncia hepatica
evoluem com diminuicdo da atividade da protrombina.

A bibépsia hepatica € importante para indicar o tratamento e avaliar o
progndstico deste paciente.

O virus da hepatite B apresenta alta complexidade antigénica. A
comprovacado sorolégica pode ser realizada por testes sorologicos (ensaio
imunoenzimatico ou radioimunoensaio) que buscam identificar no soro os
antigenos (AgHBs e AgHBe) e anticorpos (anti-AgHBc, anti-AgHBe e anti-
HBs), presentes na infeccéo e por testes moleculares (pesquisa quantitativa e
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qualitativa do DNA do VHB). Também pode ser realizada a pesquisa de
antigenos AgHBs e AgHBc no tecido hepatico por imuno-histoquimica. Os
antigenos e anticorpos aparecem e desaparecem do soro, de acordo com a
evolucdo da infeccdo, podendo ser relacionadas temporalmente com sinais
clinicos como o aumento e elevacdo da ALT e AST ou a ictericia
(ROBERTSON et al, 2001).

Apés o periodo de incubacéo, pode-se detectar no soro os antigenos
AgHBs e AgHbe, que indicam a presenca do virus da hepatite B. O AgBHe é
marcador de infectividade e replicacdo viral e sua presenca associa-se a
positividade do DNA viral no soro e alto risco de contagio da doenga. O
antigeno AgHBc é intracelular, ndo sendo possivel sua deteccdo no soro.
Quando presente no tecido hepatico € indicador de replicacao viral. Nesta fase
pré ictérica, os niveis de ALT e AST aumentam de forma gradativa, indicando
lesdo hepatocitica. No periodo ictérico, o paciente apresenta, além dos
sintomas de doenca aguda, o aparecimento progressivo do anticorpo anti-
AgHBc (HARPAZ, 2000).

A presenca de anticorpos tipo IgM contra o AgHBc pode ser detectada
apos cerca de um més do aparecimento do AgHBs, sendo um importante
marcador de hepatite recente. O paciente infectado pelo VHB geralmente
apresenta o anti-HBc total elevado pelo resto da vida. Detec¢do do anti-HBe
mostra recuperacao, pois este anticorpo aparece em periodos de queda da
replicagdo e infectividade. Na fase de convalescenga ocorre aumento
progressivo das concentracdes do anti-AgHBSs, indicando a cura da infecgéo e
desenvolvimento de imunidade para este virus.

A ictericia diminui conjuntamente com as concentra¢cdes do AgHBs, do
AgHBe e da ALT do soro. Na fase de negativacdo do AgHBe, com o
aparecimento do anti-HBe, ocorre um aumento da ALT, causada pela lise doa
hepatdcitos que precede a resolucéo da infeccéo e parada da replicacao viral.
O paciente pode ser considerado curado e estarda imune a reinfeccéo pelo
virus da hepatite B apés o aparecimento do anti-AgHBs no soro (CONTE,
2000).

Pacientes que evoluem para hepatites cronicas apresentam AgHBs
detectavel no soro por mais de seis meses. O individuo pode permanecer

reagente para AgHBe por anos ou apresentar soroconversdo para o anti-



16

AgHBe apd6s um periodo de tempo. Esta soroconversao significa reducao da
replicacéo e infectividade (SILVA, 2003).

Prevencao da Hepatite B na crianca

A prevencdo da hepatite B pela vacinacdo é a mais eficiente medida
para controle da doenca. (LESONSKY, 1999) Na faixa etéria infantil, a maior
parte dos pacientes adquiriu a doenca no periodo pré-natal ou no parto (
BLUMBERG, 1994 ; BRAGA et al, 2004 ; KOFF, 1998).

E necesséria a deteccéo da mée portadora da hepatite B no periodo pré
natal para que, logo ap0s o0 nascimento, este recém nascido receba a
imunoprofilaxia passiva com gamaglobulina hiperimune especifica, (BALDY,
2004 ; LANOENER, 2004 ; MOTA et al, 1993 ; SCARAMUZZI, 2006) que
possui altos titulos de anti-HBsAg, impedindo a infeccéo pelo virus da hepatite
B (CDC 2008).

A vacinagdo contra o virus da hepatite B € uma das mais eficientes
medidas da prevencdo. (ISOLANI, 2006) Vacinas recombinantes foram
licenciadas a partir de 1987, porém so foram incluidas no Programa Nacional
de Imunizagdo em 1996. (AZEVEDO et al, 2006, MARTINS, 2004). E indicada
a aplicacdo de trés doses — no primeiro més de vida, no segundo més e apos
seis meses da primeira dose (MINISTERIO DA SAUDE - 2007).

A vacina é produzida por engenharia genética, (HIEAU, 2002) por
meio de inclusdao de plasmidio contendo o antigeno de superficie do virus da
hepatite B (HBsAg) em levedura. A vacina ndo contém o DNA viral, ndo
provocando, assim, infeccdo. A vacinacdo induz a formacdo do anti-HBs
(PROJETO DIRETRIZES - SBP, 2002).

Os titulos considerados protetores sdo acima de 10 mUI/mL (MOREIRA
et al, 2007 ; SCARAMUZZI, 2006).

Apbs as trés doses recomendadas, mais de 90% dos adultos jovens e
mais de 95% das criancas e adolescentes desenvolvem respostas adequadas

de anticorpos (CHAUVIN et al 2002). Poréem, com o envelhecimento, ocorre
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queda da producédo de anticorpos e apenas 75% dos individuos com mais de
65 anos apresentam niveis de anticorpos contra hepatite B considerados
satisfatorios (ANDRE 1992, ASSAD, 2000).

Com o tempo, os niveis de anticorpos caem, porém a protecao contra
infeccdo persiste (COSTA 1997). As pessoas que responderam a vacina
apresentam resposta ap0s nova exposicdo ao virus da hepatite B, (FIORI,
2006; MOREIRA et al, 2007) demonstrando que a vacina proporciona memoaria
imunologica, e até este momento, ndo se recomenda revacinagcdo em
pacientes imunocompetentes (HARPAZ, 2000).

Em, Taiwan, pais de alta endemicidade de hepatite B, apés oito anos
de vacinacao universal em recém nascidos, houve redugdo de cinco vezes no
namero de criancas com HBsAg positivo. A eficacia da vacina foi de 85%.
Houve diminuicéo significativa na mortalidade de hepatocarcinoma em criancas
ente 1984 (época do inicio da vacinagdo) e 1993 neste pais (WONG, 1994).

Em estudo realizado no Alaska, outra regido com alta prevaléncia de
pacientes portadores de hepatite B, apds a implantacdo da vacinacéo universal
em criangas, entre 271 criancas menores de dez anos imunizadas, ndo houve
casos de portadores crénicos e apenas quatro destes pacientes apresentaram
evidéncias de infeccdo pregressa resolvida, demonstrando que a vacinagéo
universal diminui intensamente a doenca hepatica cronica causada pelo virus
da hepatite B. (HARPAZ, 2000, SCARAMUZZI, 2006)

Os eventos adversos mais comuns da vacina sao dor no local da
aplicacao
(3 a 29%) e febre baixa (1 a 6%). S&o mais frequentes em adultos e costumam
melhorar em quarenta e oito horas (ORTIZ, 2006).

Raramente podem ocorrer reagdes alérgicas graves e a incidéncia de
anafilaxia € de uma em cada 600.000 aplicacdes (MINISTERIO DA SAUDE,
2007).

A incidéncia de eventos adversos a vacinacdo com a vacina
recombinante contra hepatite B € muito pequena quando comparada com o
namero de vacinados, correspondendo a uma ocorréncia em cada 15.500
doses distribuidas. Os beneficios da vacinacdo universal superam em muitos
os riscos. (HARPAZ, 2000)
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A eficacia da vacina € de cerca de 95% e a protecao conferida parece
ser duradora (MARTINS, 2004).

Titulos acima de 10 mUI/mL sdo considerados protetores. Ocorre
queda nestes niveis apo0s alguns anos, mas ha formacdo de memoria
imunologica que permite a formacédo de novos anticorpos ap0s contato com o
virus da hepatite B (TAVARES NETO, 2004).

A analise dos anticorpos contra hepatite B ap06s a vacinacdo nao é
indicada rotineiramente, apenas em casos selecionados como profissionais de
saude, imunossuprimidos e pacientes em hemodialise. (MOREIRA et al 2007).
Nestes casos, se 0s niveis de anti HBs forem menores que 10 mUI/mL, indica-
se a revacinacdo.(TANZI et al ,2000). A eficdcia da vacinacdo em recém
nascidos menores que 2.000 gramas ainda nédo foi bem estabelecida
(SADECK, 2004).

l1.2. HEPATITE C

O virus da hepatite C foi identificado em 1989 como sendo o
principal agente da hepatite ndo A ndo B.e foi relacionado com alta prevaléncia
nas infeccbes poés transfusbes de derivados de sangue ou em usuarios de
drogas endovenosas (CHOO, 1989).

A infeccao pelo virus da hepatite C € um dos maiores problemas na
Saude Publica. Calcula-se que mais de 100 milhdes de pessoas estejam
infectadas.

E classificado na familia Hepacivirus (MILNER et al, 2009). Durante o
curso da infeccdo aguda ocorrem mudancas rapidas no genoma viral que

devem proporcionar a recorréncia e a persisténcia da infeccdo (SILVA et al,
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2003). No portador crénico do VHC, ocorre alto indice de mutacdo (CONTE
2000).

O virus possui genoma de RNA com hélice simples, com envelope
lipidico e genoma composto de aproximadamente 10 mil pares de bases
(SILVA, 2003).

A regido 5' ndo — codificadora (5' NCR) representa a por¢ao mais
conservada do genoma viral, enquanto a regido estrutural do envelope (E1 e
E2), alvo principal da pressao imunologica do hospedeiro, representa a regiao
mais varidvel. As regides NS1-NS5, ndo estruturais, codificam enzimas
responsaveis pela replicacdo do HCV, incluindo RNA polimerase, helicase,
protease e nuclease. O HCV apresenta alta taxa de producéo e , em pacientes
sem tratamento, a viremia costuma permanecer em niveis constantes
(ZEUZEM et al, 2004).

A caracterizagdo dos gendtipos do VHC tornou-se importante no
acompanhamento do poder infectante, da imunogenicidade, na resposta a
terapéutica e no desenvolvimento de vacinas (SILVA, 2003). Atualmente os
tipos sdo numerados de um a seis e 0s subtipos denominados pelas letras a, b
e ¢, de acordo com a ordem cronolégica da descoberta (FARHAT et al, 2006).

A existéncia dos gendtipos do HCV dificulta o desenvolvimento de
vacinas e torna possivel multiplas infecgcdes em um mesmo individuo (ZEUZEM
et al , 2004).

Epidemiologia

O virus C tem distribuicdo universal, podendo ser encontrado na
saliva, suor e sémen e outras secrecdes (CROXSON et al, 1997).

Estima-se que existam 150 milhdes de portadores do virus C da
hepatite no mundo (CDC, 2006 ; GONCALES, 2003).

A prevaléncia da hepatite C entre doadores de sangue varia de 0,2 a
0,5% no norte da Europa, 0,5 a 1,5% no Sul da Europa e pode chegar a 10%
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em alguns paises africanos. No Brasil, estudos demonstram uma prevaléncia
de 2,1 a 2,9% entre os doadores de sangue (FOCACCIA, 2003).

Na populacdo doadora dos estados do Sudeste brasileiro, a
prevaléncia varia de 1,2% no Espirito Santo a 2,6% do Rio de Janeiro. Em S&o
Paulo, a taxa entre adultos é de 1,5% (SILVA et al, 2003).

A prevaléncia de transmisséo vertical do virus da hepatite C é variavel.
(CROXON, 1997). No Egito, a frequéncia é de 36% dos recém nascidos de
maes com sorologia positiva para este virus (FERREIRA, 2004). Na Inglaterra
e na Alemanha, a taxa de transmissao € 0,16 a 6,7%. (GIBB et AL 2000).

A carga viral materna estq diretamente relacionada ao risco de

transmissao e o aleitamento materno nao oferece risco (FERRAZ, 2003).

FOCACCIA, em seu estudo em 1997 em Sé&o Paulo, encontrou uma
prevaléncia de 1,42% em adultos. FERRARI em 1999 encontrou uma
prevaléncia do virus da hepatite C em 1,7% das criancas indigenas da

Amazonia.

A incidéncia de hepatite C aguda parece estar diminuindo na maioria dos
paises, provavelmente pelo maior controle nas transfusdes sanguineas. No
entanto, devido a alta prevaléncia da doencga, estima-se que o HVC continue
representando um grande problema na Saude Publica nos préximos trinta anos
(ZEUZEM, 2004).
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HCV Has Broad Global Prevalence
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llustracdo 3: Prevaléncia mundial da hepatite C. Fo  nte: www.cdc.org

Aspectos clinicos

A hepatite C foi inicialmente considerada uma doencga benigna devido
a sua pouca sintomatologia. Sua importancia comecou a ser enfatizada quando
se observou que mais da metade dos pacientes com antecedentes
transfusionais persistia com alteragcdes das transaminases e que a biopsia
hepatica destes individuos mostrava alta frequéncia de cirrose hepatica
(SILVA, 2003). A descoberta do virus em 1989 permitiu a analise que 80 a 85%
dos pacientes com hepatite C ndo conseguem eliminar o virus e tornam-se
portadores cronicos, com possivel evolucdo para hepatite crbénica, cirrose
hepética e hepatocarcinoma ( FARHAT, 2006).

A hepatite C aguda tem aspectos clinicos semelhantes as outras

hepatites virais. O periodo de incubacgéo varia de catorze a 160 dias ( média de
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45 dias). Cerca de 30% dos casos sao sintomaticos, porém apenas 10% dos
pacientes desenvolvem ictericia (WASLEY, 2006).

O curso clinico é, em geral, leve, com altera¢gBes das transaminases
menos evidentes do que nas hepatites virais A e B. Para um diagnostico mais
apurado de hepatite C pos transfusional, é necessaria a determinacéo da
transaminase glutamico-piravica (ALT) mensalmente, durante pelo menos,
guatro meses (SILVA, 2003).

A hepatite fulminante é rara. O paciente pode apresentar sintomas como
fadiga, febre, mialgias e artralgias, desconforto ou dor abdominal e algumas
manifestacbes extra-hepaticas, mediadas provavelmente por alteracdes
imunoldgicas, como nefrites membranoproliferativas, tireoidites,
crioglobulinemias, artrite reumatoide, fibrose pulmonar, porfiria cutanea e
vasculites leucocitoplastica (GONCALES, 2003).

A lesé@o hepatica ocorre pela a¢do do virus e também pela reacéo do
sistema imune (CONTE, 2000). Cerca de 40% do total de pacientes curam-se
ou tem doenca crbnica de natureza benigna, com lesdes necroinflamatérias
discretas e fibrose minima ou ausente (GONCALES, 2003). Aproximadamente
20% dos pacientes desenvolverao, apds dez a vinte anos, cirrose hepatica
(CONTE, 2000).

O risco de transmisséo sexual do virus C da hepatite € menos
importante do que ocorre no virus B. Parece estar associada ao tempo de
relacionamento sexual, ao numero de parceiros, a freqiiéncia dos contatos
sexuais e a presenca do anti-HIV (FARHAT et al, 2006; MANZINI, 1995). A
contaminacdo intrafamilial ndo sexual € possivel (IDEO et al 1990),
principalmente no paciente com alta carga viral e hepatopatia grave (ALBERTI,
1999 ; GIBB, 2000).

A transmisséo do VHC ocorre por via intravenosa em 60 a 80% dos
pacientes (ALMEIDA, 1998). Outros meios sdo a hemodialise, transplantes de
orgaos, acidentes profissionais e a transmissao vertical. Em 20 a 40% das
vezes, ndo € possivel identificar o modo de contaminacdo (CONTE et al 2000).

A transmissao vertical é rara, menor que 6% (CONTE, 2000)..

Em estudo realizado em maternidade de Porto Alegre, houve
transmissao vertical em 5,56% dos recém nascidos de mées com sorologia
positiva para o HVC (PEIXOTO et al,, 2004).
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A Sociedade Brasileira de Pediatria ndo recomenda a suspensao do
aleitamento materno pelo baixo risco de contagio (LANOENER et al, 2004 ;
MANUAL DE ALEITAMENTO MATERNO DA SBP, 2008).

Diagnostico

O diagnostico da hepatite C pode ser feito pela deteccdo do anticorpo
contra o HVC através do método de ELISA, com sensibilidade de 97% e
especificidade de 95% (SILVA, 2003).

Podem ocorrer falhas, como, por exemplo, a chamada janela
imunoldgica, isto €, o intervalo entre o inicio da infec¢do e a deteccdo do anti-
HVC. Este tempo pode ser de trés a seis meses apos o0 pico das transaminases
(FARHAT, 2006). Outro exemplo sdo os imunossuprimidos, que podem
apresentar infeccdo pelo virus C sem formacéo de anticorpos. Nestes casos, 0
diagnostico se baseia na deteccdo do RNA viral pela reacdo em cadeia de
polimerase (PCR) (ORTIZ, 2006).

A determinagdo simples por ELISA é suficiente para o diagnéstico da
infecc@o pelo virus C, sendo desnecessaria sua confirmacéo pelo PCR, se os
valores obtidos para leitura do teste forem maiores que 3,8 vezes o cut-of.
Porém, quando a relacdo é inferior a 3,8 vezes recomenda-se a confirmacao
através do PCR (SILVA, 2003).
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IV. MATERIAIS E METODOS

V. 1. Descricdo da regidao estudada

O municipio de Santos est& localizado na porcao central do litoral do
Estado de S&o Paulo, fazendo parte de uma microrregido conhecida por
Baixada Santista. O municipio limita-se ao Norte com Salesépolis, Biritiba-
Mirim, Mogi das Cruzes e Santo André; a Oeste com Cubatédo e Sao Vicente; a
Leste com Bertioga; ao Sul com a llha de Santo Amaro (Guaruja) e o Oceano
Atlantico. Santos encontra-se entre 23°57 18" de latitude Sul e 46°18°42"" de
longitude Oeste de Greenwich.

A localizagdo de Santos, sob o Tropico de Capricornio, a
presenca do Oceano Atlantico e a proximidade da Serra do Mar caracterizam o
clima da regido como quente e Umido. Esta situacdo geografica justifica a
distribuicdo das chuvas, alcancando média anual de 2.540 mm. A maior
quantidade de chuva cai nos meses do verdo, de janeiro a margo, com um
maximo em fevereiro de 301 mm; no més de agosto ocorre 0 menor indice de
chuvas, quando o indice pluviométrico pode chegar a 90 mm. A temperatura
meédia anual é superior a 22T, variando com as quat ro estagcdes do ano, com
média no verdo de 25T, primavera e outono de 20C e inverno de 18<C. Outra
caracteristica importante da regido é a grande umidade relativa do ar, com
média anual de 75%.

O Municipio de santos apresenta duas areas distintas; uma
porcao de menor extensdo onde se localiza o maior contingente populacional, &
a porcgao insular ou ilha de Santos com uma extensédo de 39,40 Km?; a outra
por¢cdo, praticamente inabitada, é a parte continental com area de 231,60 Km2.
A extensdo total é de 271,00 Km2. A populacdo segundo o ultimo censo
demografico de 2006 (IBGE) é de 418.375 habitantes.

A cidade de Santos, onde foi realizado o presente trabalho,
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apresenta caracteristicas locais relacionadas a concentracdo populacional,
nivel sécio-econdmico, bem como algumas caracteristicas geograficas que
permitem dividi-la em quatro areas distintas: Zona Noroeste, em que predomina
uma populacdo de baixa renda, associada a moradia, em grande parte, em
regido de manguezais (Palafitas), sem saneamento basico; Modulo dos Morros,
onde também predomina populacdo de baixa renda, vivendo em areas de
encostas com constantes deslizamentos, em grande parte sem saneamento
basico; Mddulo Orla, corresponde a regido das praias, em que vive 0 maior
namero de habitantes, com saneamento basico em praticamente toda sua area
e uma populacdo com melhor poder aquisitivo, cuja renda média ultrapassa 10
salarios minimos; e o Mddulo Centro, regido caracterizada por uma populacao
vivendo em sua maioria em corticos; apesar de disporem de saneamento
basico apresentam baixa condicdo de higiene e renda média mensal de 2
salarios minimos. Estas regifes ja apresentam esta divisdo local, idealizada
pelo servico de Epidemiologia da Secretaria de Higiene e Saude do Municipio

de Santos e usada para fins de Vigilancia Epidemiolégica.
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V. 2. AMOSTRAGEM

A pesquisa é do tipo observacional, de corte transversal, realizado em
estudantes de 4 a 15 anos de idade matriculados na rede municipal de ensino
da cidade de Santos, SP, Brasil.

Dados do IBGE revelam que a populacdo estimada de Santos € de
418.375 habitantes, e que no ano de 2006, 49.595 matriculas foram realizadas
no ensino fundamental no municipio de Santos, sendo 11.255 em escola
publica estadual, 17.008 em escola privada e 21.332 em escola municipal. O
municipio de Santos conta com 169 escolas de ensino fundamental, destas, 23
sao escolas publicas estaduais, 92 privadas e 54 municipais.

O calculo do tamanho da amostra baseou-se em um estudo de soro-
prevaléncia das Hepatites Virais, previamente realizado por amostragem no
municipio de Sao Paulo, por Focaccia em 1997, no qual havia 5.94 % de
sorologias positivas para hepatite B e 1,42% de hepatite C. A partir destes
valores, considerando-se a quantidade e distribuicdo dos escolares de 4 a 15
anos, matriculados nas escolas municipais de Santos e admitindo-se um erro
de estimativa em torno de 10%, para alfa = 0,05, calculou-se em 350 criancas a
amostra necessaria de acordo com técnica preconizada pela Organizagado
Mundial de Saude e referida por BARROS & VICTORA, 1991.
Sequencialmente foi realizada distribuicdo aleatoria e randomizada por sorteio
entre os alunos de 4 a 15 anos de idade das diferentes escolas do municipio.

Definida a amostra, cada escola foi visitada para apresentacao
detalhada do projeto aos diretores e professores de cada unidade de ensino. A
partir de entdo, foi realizada uma reunido com 0s pais ou responsaveis legais
de cada estudante selecionado para o estudo, para apresentacao do projeto e
respectiva anuéncia por consentimento livre e esclarecido. Nesta ocasido, foi
aplicado questionario de fatores sdcio-econdmicos e epidemiolégicos aos pais
Ou responsaveis que concordarem com a participacdo do estudante na
pesquisa, com a data e hora para a realizacdo da coleta de aliquotas de

sangue dos estudantes na propria escola.
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Durante as entrevistas com 0s responsaveis pelos alunos, foi solicitada a
carteira vacinal, onde se verificou a situagdo vacinal em relacdo a hepatite B,
vacina presente no Programa Nacional de Imunizagdo, e administrada ao
nascimento, com um e seis meses de vida.

Todo o material biologico foi coletado e analisado por funcionarios do
Laboratério de Analises Clinicas e Toxicolégicas da Universidade Catdlica de
Santos (UnisantosLab), onde foram efetuadas as pesquisas de anticorpos anti-
HVB ( anti —HBs, anti-HBc e HBsAg ) e anti-HVC.

Os dados coletados foram analisados estatisticamente com o auxilio do
software EPI INFO, versdo 3.4.3, de novembro de 2007, empregando-se o
teste do chi-quadrado ( X ), (Siegel, 1975) e os resultados obtidos foram

divulgados aos Orgdos Municipais envolvidos diretamente com a pesquisa.



Tabela 1: Relagédo entre bairro, escola, nimero das
colhidas, para sorologia de hepatite B e C de hovem

amostras previstas, consentidas e
bro de 2008 — marco de 2009.

BAIRRO ESCOLA AMOSTRAS (N)

APARECIDA Dos Andradas 8
Lourdes Ortiz 14

BOM RETIRO Bandeira Brasil 1

BOQUEIRAO Antonio D. de S. Britto 8 4
Derésse J. de Oliveira 1

CARUARA Judoca Ricardo Sampaio 14

C. DE PAULA Oswaldo Justo 14

CPO. GRANDE Bar&o do Rio Branco 8

EMBARE Cidade de Santos 14 18
Florestan Fernandes 14
Olivia Fernandes 1

ENCRUZILHADA Dino Bueno 8

ESTUARIO Auxiliadora da Instrugdo 8 35
Elza Virtuoso 1

GONZAGA Edméa Ladevig 6 12
Jodo Papa Sobrinho 8 20

ILHA DIANA Ilha Diana 8

JD. CASTELO Leonardo Nunes 8

JD.PIRATININGA  José daC. e S. Sobrinho 14 4

JD. S. MANOEL José Carlos de A. Jr 14

JD. STA. MARIA Luiz Carlos Prestes 1
Waldery de Almeida 7 13

JD.CASTELO Cely de Moura Negrini 1
Maria de Lourdes B. Bernal 8 15
Pedro Crescenti 8

M. J. MENINO José Genésio 14

15

15

10

10

10



M. PENHA
M. SAO BENTO
M. SAO BENTO

MACUCO

MARAPE

M. CABRAO

P. PRAIA

SABOO
VALONGO
VILA NOVA
VL. BELMIRO
VL. NOVA
VL.S. JORGE

TOTAL

Lucio Floro

Martins Fontes

Magali Alonso

Therezinha de J. S. Pimentel
Antdnio de O. P. Sobrinho
Gota de Leite

Ayrton Senna da Silva
Olavo Bilac

Monte Cabréo

Iveta Mesquita Nogueira
Maria Luiza Alonso Silva
Pedro Il

Vinte Oito de Fevereiro
Mario de Almeida Alcantara
José Bonifacio

Emilia Maria Reis

Avelino da Paz Vieira

Fernando Costa

14

14

14

14

362

29

10 6
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IV. 3. TESTES SOROLOGICOS

As amostras foram testadas para a deteccao dos marcadores de
hepatites B e C, através de ensaio imunoenzimatico (ELISA). Foram utilizados
kits HEPANOSTIKA, do Laboratorio BIOMERIEUX. Este teste é baseado no
principio da inibicdo de “sanduiche’. Em camaras da microplaca recobertas
com anticorpos humanos anti-HVC e anti-HVB (fase solida), foram
acrescentados 0s soros teste e controles (positivo e negativo) juntamente com
o antigeno (HVC e HVB tratado por formaldeido). Na presenca do anti-HVC e
do anti-HVB na amostra, havera competicdo com os anticorpos da fase sélida
para se ligar ao antigeno. Apds a lavagem, acrescenta-se o conjugado (anti-
HVC, anti-HBs e anti-HBc marcados com peroxidase). Apds a incubacéo, a
placa é lavada e adiciona-se substrato enzimatico (peroxido de hidrogénio) e
cromogeno (terametilbenzidina). Ap0s nova incubacdo, a reacdo foi
interrompida pela adicdo de acido sulfarico. As amostras que apresentam anti-
HVC, anti-HBs e anti-HBc se ligam ao virus inativado, inibindo assim a
formacao de cor. Nas amostras negativas, houve ligacao do virus a fase sélida,
promovendo a degradacdo enzimatica apos a adicdo do substrato
(cromégeno), que resultou na formacéo de cor.

Conforme instrucdo do fabricante, a leitura espectrofotométrica foi
realizada em 450 nm. Foram consideradas positivas as amostras que
apresentaram absorbancia menor ou igual ao valor do cut-off, sendo este
obtido através da média das absorbancias dos controles positivos e negativos,
multiplicados por 0,5. As amostras fracamente reagentes ou negativas, cujas
absorbancias eram préximas ao valor do cut-off em aproximadamente 10%

(zona cinza), foram retestadas para confirmacéao dos resultados.
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V. RESULTADOS

Foram coletados 170 questionarios dos estudantes cujos responséaveis

consentiram na participacdo do mesmo na pesquisa. Porém na ocasido da

coleta das amostras de sangue, obteve-se um total de 100 amostras de

sangue, sendo que destas, foram obtidas 96 em quantidades suficientes para a

sorologia de hepatite B e 76 para analise de hepatite C

O gréfico 1 mostra a frequéncia da idade, estratificada por sexo, dos

escolares que participaram da pesquisa. A idade variou dos 4 aos 14 anos,

com moda e mediana de 10 anos; média de 9,6; desvio padrdo de 1,85 e

variancia de 3,44.

20
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16

14

12

10
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Gréfico 1: Frequéncia de idade entre escolares part icipantes deste estudo do
ensino fundamental da rede municipal de ensino de S antos, novembro de 2008 —

marco de 2009.
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Tentou-se nesta pesquisa abranger todos os bairros de Santos atravées
da participacédo dos estudantes das escolas distribuidas pela area insular do
municipio. Porém devido a n&o colaboracdo das diversas diretoras das
unidades de ensino, ndo permitindo a pesquisa, esta foi limitada. Foram
analisadas amostras de sangue dos estudantes que residem nos seguintes
bairros de Santos: Aparecida (2); Areia Branca (2); Bom Retiro (1); Boqueirdo
(6); Caneleira (6), Embaré (1); Encruzilhada (3); Estuario (6); Gonzaga (9);
Jardim Castelo (5); Jardim Santa Maria (1); Jardim Sao Manoel (1); José
Menino (5); Macuco (9); Marapé (7); Morro da Penha (2); Morro do Sao Bento
(1); Radio Clube (4); Saboo (4); Vila Belmiro (5), Vila Mathias (5); Vila Nova (2);
Vila Sdo Jorge (5). Residentes em Sao Vicente obteve-se: Humaita (2);
Quarentenario (1), porém estes estudantes sdo de escolas incluidas na

pesquisa.

Legenda |@
SPSANTEB por Frequency —
O ¢as i1
O3as 3
B zaz 3
O1a2 (5
O oad (11) _

Mapa 1: Freqiiéncia de coletas de sorologia para pes quisa de anticorpos contra
hepatite B e C em escolares da rede municipal de Sa ntos, segundo bairro de
residéncia, novembro de 2008 — marco de 2009.
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Foram colhidas 96 amostras para deteccdo de anti-HBc, HBsAg e anti-
HBs, este Ultimo para avaliar a eficacia da vacinacdo contra hepatite B, ja que
todas as criangas avaliadas tinham a carteira vacinal completa com as trés
doses da vacina contra hepatite B. Nestas amostras, também foi possivel a
mensuracao do anti-HVC, demonstrando a presenca do virus C da hepatite.
Porém, em algumas criangas, a quantidade de sangue foi insuficiente para a
deteccédo de todos estes anticorpos, sendo priorizada a dosagem do anti-HBs.

Tabela 2: Prevaléncia de anticorpos para as Hepatit  es virais (HCV. HBV) em
escolares da rede municipal de Santos, novembro de 2008 — marcgo de 2009.

Examinadas Positivas % (IC 95%) NEBEUETS % (IC 95%)2
HBSAG 76 1 1,3(0,0-7,1) 75 98,7 (92,9 - 100)
anti-HBC 76 2 2,8(0,3-9,2) 74 97,4 (90,8 - 99,7)
anti-HBS 96 72 75 (65,1 - 83,3) 24 25 (16,7 - 34,9)

Conforme demonstrado na tabela 2, foi possivel a deteccdo de anti-HBc
em 2 criancas desta amostra, sendo uma adolescente do sexo feminino de
catorze anos e um adolescente do sexo masculino, com onze anos. Porém,
estas duas criancas apresentavam altos titulos de anti-HBs ( maior que 100
mul/mL).

Duas criancas apresentaram titulos altos do anticorpo contra o virus da
hepatite C, uma crianca de nove anos, do sexo feminino e um adolescente de

onze anos, conforme o Gréfico 2.
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Gréfico 2: Prevaléncia de anticorpos para a Hepatit e C em escolares da rede
municipal de Santos, novembro de 2008 — margo de 20  09.

H positivo - 2 amostras

M negativo - 74 amostras

Apenas um adolescente de onze anos apresentou niveis significativos

do HBs-Ag. O titulo do anti-HBs deste paciente € maior que 1.000UI mUl/ml.

Em relagdo a presenca do anti-HBs, vinte e quatro criangas

apresentaram niveis baixos ou indetectaveis do anticorpo. Nas setenta e duas

amostras restantes, houve positividade neste exame, em titulos que variaram

de dez a 4.990.

Tabela 3: Titulos de anticorpos anti-HBs em escolar es da rede municipal de

Santos, novembro de 2008 — margo de 2009.

Titulos de anti-HBs

Frequéncia

% (IC 95%)

09 24 24,2 (16 - 34,1)
10_99 44 46,3 ( 36 - 56,8)
100_999 22 23,2 (15,1 - 32,9)

> 1000 6 6,3 (2,4-13,2)
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Observando-se as noventa e seis criancas onde foi dosado o anti-HBs
nota-se que setenta e duas tinham entre quatro e dez anos completos (75%
das criangas) e vinte e quatro tinham de onze até catorze anos (25% dos

alunos).

Graéfico 3: Idade dos escolares da rede municipal de Santos, novembro de 2008 —
marco de 2009, submetidos a deteccdo do anti-HBs.
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quatro a dez anos onze a catorze anos

A presenca do anti-HBs foi positiva em cinglienta criancas com até dez

anos e em vinte e dois alunos de onze a catorze anos.



Gréfico 4: Presenca do anti-HBs entre escolares de
municipal de Santos, novembro de 2008 — margo de 20
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guatro a dez anos da rede
09.

B anti-HBs positivo - 50
amostras

M anti-HBs negativo - 22
amostras

Graéfico 5 : Presenca do anti-HBs entre escolares de
municipal de Santos, novembro de 2008 — margo de 20

onze a catorze anos da rede
09

B anti-HBs positivo - 22
amostras

M anti - HBs negativo - 2
amostras
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VI. DISCUSSAO

De 362 criancas previstas inicialmente, de 170 foram obtidos
consentimentos dos responsaveis bem como foram aplicados os questionarios.
Apesar deste numero de consentimentos, foram obtidas 96 amostras de
sangue para sorologia de hepatites B e C.

O fato de ndo se alcancar o numero de amostras desejadas deveu-se a
alguns fatores impeditivos. Apesar de a pesquisa ter sido autorizada pelos
orgaos competentes da Prefeitura Municipal de Santos, necessitou-se da
colaboracédo dos diretores das escolas, as quais teriam que permitir a pesquisa
em suas escolas e muitas delas ndo o fizeram, ou limitaram a realizagdo da
pesquisa em suas unidades de ensino a determinado dia e horario,
inviabilizando a realizacao do projeto inicial deste trabalho.

Todas as escolas foram visitadas, e naquelas onde a permissao dos
diretores foi confirmada, foram realizadas reunides para esclarecimentos dos
objetivos do projeto com os pais das criancas selecionadas. Porém, mesmo
com este cuidado, alguns pais ndo permitiram a coleta de sangue em seus
filhos.

Outra limitacao foi a coleta insuficiente de sangue em algumas criangas,
0 que diminuiu o numero de andlises. Nas amostras com sangue insuficiente
para pesquisa de anti HBs, anti-HVC, anti HBc e HBsAg, optamos pela analise
do anti HBs, pela importancia do conhecimento da eficacia da vacinacao para a
hepatite B entre os escolares.

Apesar das dificuldades anteriormente descritas, os estudantes que
participaram deste trabalho, constituem do ponto de vista estatistico, uma
amostra representativa da populacado em estudo.

As hepatites B e C sdo infecgbes com distribuicdo mundial. Este
estudo constituiu a primeira investigacao soroepidemioldgica visando conhecer
a prevaléncia da infeccao pelos virus B e C das hepatites entre escolares das
Escolas Municipais de Santos, com idades entre quatro e catorze anos,
estabelecendo, assim, a situagao de base para avaliagbes futuras de medidas

de controle e prevencao destas infecgdes.
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Diversos estudos soroepidemiologicos mostram que a infeccdo pelo
VHB pode ser encontrada no mundo inteiro, ocorrendo variagdo em relagéo a
sua prevaléncia. (AZEVEDO, 1996)

Nos Estados Unidos e no Canada, excetuando alguns grupos
especificos como esquimos e refugiados asiaticos, a prevaléncia do HBsAg é
baixa, em torno de 0,3%. (MUSSI-PINHATA, 2004)

No Brasil, a prevaléncia da hepatite B é considerada moderada (2 a 7%
na maior parte do pais) e o pico de incidéncia ocorre em torno de 25 anos.
Alguns autores tém encontrado indices de até 61,7% na regido amazonica
(ASSAD, 2000). No trabalho de Focaccia , em 1997, a prevaléncia em adultos
foi de 5,94% na cidade de S&o Paulo.

Em trabalho avaliando 31.245 pessoas de 10 a 69 anos nas regifes
Nordeste, Centro- Oeste e Sul do Brasil, Pereira e colaboradores encontraram
a presenca do anti-HBc em 2,11% dos individuos entre dez e dezenove anos
da regido Nordeste e de 0,11% positivos para o HBSAg nesta mesma
populacao.

Na regido Centro-Oeste, foi detectada a presenca do anti-HBc entre
1,27% dos individuos entre dez e dezenove anos e de 0,17% positivos para o
HBsAgQ nesta populacéo ja especificada.

Neste estudo, realizado nos escolares das escolas municipais
santistas, encontrou-se a presenca do anti-HBc em duas criancas (2,8%) e do
HBsAg em uma crianca (1,3%).

J& na andlise da regido Sul, houve 1,57% de positividade para o anti-
HBc nestes adolescentes e 0,17% para o0 HBsAg.

A profilaxia da Hepatite B deve se feita por meio da vacinacdo. Diversos
trabalhos demonstram a efetividade da profilaxia ativa, com eficacia em torno
de 95% (RIBEIRO, 2006; SCARAMUZZI, 2006)

A vacinacédo contra o virus da hepatite B € recomendada no pais desde
1996, sendo incluida neste ano no Programa Nacional de Imunizacbes do
Ministério da Saude. Sao recomendadas trés doses, sendo a primeira dose
realizada nas primeiras horas de vida. (MINISTERIO DA SAUDE, 2007)

Em estudo realizado por Ribeiro em 2001, foram colhidas 174 amostras

de sangue em criancas, para deteccdo de anticorpos contra o virus B da



39

hepatite obtidos ap0s a vacinacao. A soroconversao foi ausente em 18 criancas
(10,35%) e positiva nas outras 156 amostras (89,7% de eficacia).

Porém, apesar de terem sido consideradas positivas, apenas 115
amostras tinham titulos maiores que 500 mUI/mL, demonstrando uma alta
concentracdo de anticorpos em 66% das criancas.

Durante a entrevista com os pais, foi solicitada a carteira vacinal e
observada pelos pesquisadores a presenca das trés doses recomendadas no
Programa Nacional de Imuniza¢des em todas as criancas deste estudo.

Encontramos vinte e quatro amostras com niveis de anti-HBs menores
que 10 mUI/mL e setenta e duas com niveis maiores que 10mUl/mL. Destas
amostras, quarenta e quatro apresentavam niveis que variavam de 10 a 99
muUl/mL, em vinte e duas (23,2%) os niveis variaram de 100 a 999UI/mL e em
apenas seis amostras (6,3% ) os niveis foram superiores a 1000muUl/mL.

A eficacia da vacinagdo contra a hepatite B (amostras com niveis
maiores que 10mUI/mL ) neste estudo foi de 75%, abaixo da eficicia
encontrada na literatura ( 90 a 95 % de titulos maiores quelOmuUl/mL).

Em trabalho de 2000, Tanzi encontrou 81% das amostras com titulos
maiores que 100 mUl/mL.

E considerado nivel protetor contra a hepatite B a presenca do anti
HBs maior que 10 mUI/mL. Porém, estes niveis de anticorpos caem com 0O
tempo, mas ocorre formacdo de memadria imunoldégica permitindo que ocorra
aumento da producdo de anticorpos apds novo contato com o virus da hepatite
B (SADECK, 2004).

N&o ha razdo para se determinar a resposta laboratorial de anticorpos
apos a vacinacao em criangas sadias. No entanto, para grupos de risco, como
0Ss imunocomprometidos, pode ser indicada a avaliacdo do anti-HBs
(FOCACCIA, 2003). Quando nao ha resposta adequada, apds a primeira série
de doses, grande parte dos pacientes respondera a uma nova dose de vacina.
Para ser considerado nédo respondedor, o individuo deve ter anticorpos
insuficientes apds seis meses da terceira dose vacinal. (FERREIRA, 1993).
Cerca de 5% das criangcas nao respondem a vacinagao, sendo que a resposta
dos recém nascidos menores que 2.000 gramas ainda nao foi bem
estabelecida (SADECK, 2004).
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Em relacdo a deteccdo da presenca do virus C da hepatite, na nossa
amostra encontramos dois casos positivos (2,8%) e setenta e quatro negativos
(97,2%) uma prevaléncia maior do que a descrita pela literatura.

A prevaléncia da hepatite C no Brasil, entre doadores de sangue varia
entre 0,2 a 2,9%.(FARHAT, 2006). A incidéncia em criancas € menor, sendo
indetectéavel no trabalho de Focaccia de 1997.

Existem poucos trabalhos em relagdo a criancas sadias. A baixa
viremia e o carater clinico predominantemente assintomatico da hepatite pelo
virus C dificultam o diagnostico (FERREIRA, 2004). A maioria dos casos
identificados ocorre em individuos triados para doacdo de sangue ou
identificados por algum quadro indireto, como por exemplo, as transaminases
alteradas (FOCACCIA, 1997).

A transmissdo materno-fetal é infreqiente, ndo superando 10% de
risco, mesmo envolvendo portadores de cargas virais altas. Peixoto, em
trabalho de 2004, analisou vinte e nove gestantes com o anti-HVC positivo. A
transmisséo vertical ocorreu em 5,56% dos recém nascidos.

A deteccdo do anti-HVC foi positiva em duas criancas deste trabalho,
de escolas diferentes. Durante o questionario, ndo houve a pesquisa sobre o
parto, aleitamento materno, internagbes, transfusdo sanguinea prévia ou
qualquer procedimento de risco que possa ser relacionado a transmissao do
virus C.

A alta prevaléncia do anti-HVC deste estudo pode ser explicada pelo
nimero pequeno de amostras obtidas. E aconselhavel coletar um nimero
maior de amostras para o confirmacdo da prevaléncia do HVC entre escolares
de Santos.

Os familiares destas criancas foram convocados para exames clinicos e

soroldgicos mais elucidativos.
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VII. CONCLUSOES

Este estudo avaliou os escolares das escolas municipais de Santos,
matriculados no Ensino Fundamental em 2008 em relacdo a presenca de

anticorpos contra os virus das hepatites B e C.

N&o foi possivel a obtencédo das amostras inicialmente planejadas, porém
este € o primeiro estudo sobre a prevaléncia das hepatites virais nesta faixa

etaria e na nossa regiao.

A positividade do anticorpo contra o HVC foi superior ao encontrado na
literatura mundial. Por ter uma prevaléncia baixa, o numero pequeno de
amostras provavelmente teve um papel decisivo nesta analise. Novos estudos
sdo essenciais para a confirmacdo da prevaléncia da hepatite C nesta

populacao.

Em relagé@o a eficacia da vacina contra hepatite B, o nimero de criancas
gue apresentaram a soroconversao foi mais baixo do que mostra a literatura.
Novamente, o numero de amostras deve ter influenciado este dado. Porém,
mesmo nos escolares com niveis de anti-HBs maiores que 10mUl/mL, somente
vinte e oito apresentavam niveis acima de 100mUl/mL, considerados
excelentes. Estes dados s&o importantes porque devem nortear avaliagdes
mais extensas sobre o resultado da vacinacdo contra hepatite B nas criancas

santistas.
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE CATOLICA DE SANTOS
MESTRADO EM SAUDE COLETIVA

PESQUISA DE HEPATITES E TOXOCARIASE EM ESTUDANTES DE
ENSINO FUNDAMENTAL DA REDE MUNICIPAL DA CIDADE DE SANTOS-
SP-2008

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Esta pesquisa, que resultara em trés dissertacfes de mestrado, tem por
objetivos principais determinar a frequéncia de anticorpos anti-Toxocara e
anticorpos para as Hepatites Virais A, B, C e E, bem como fatores
epidemioldgicos; e determinar a prevaléncia das parasitoses intestinais nos
estudantes da rede municipal da cidade de Santos no ano de 2008.

Para determinacdo da freqiéncia dos anticorpos anti-Toxocara e
anticorpos para as Hepatites Virais A, B, C e E, sera necessaria a coleta de
uma aliquota de 5 ml de sangue do estudante, por puncdo venosa periférica
(antebraco), que serd realizada por pessoal capacitado do Laboratério
UNISANTOSLab, que podera causar ao estudante, sensacdo de dor no local
da puncédo, além de eventual hematoma. Através desta amostra de sangue
coletada, sera realizado também hemograma completo para pesquisa de
anemia e eosinofilia. Para a pesquisa das parasitoses intestinais, sera
fornecido coletor para a amostra fecal do estudante a qual deveri ser
previamente coletada e entregue na data e horario da coleta de sangue. A
participacdo do menor também incluird na aplicacdo de um questionario
estruturado que sera respondido pelo seu responsavel.

Esta pesquisa trara como beneficios aos seus participantes a total
gratuidade no diagnéstico das doencas estudadas além de seu eventual
tratamento, bem como orientagcdes e esclarecimentos a toda a comunidade
envolvida direta e indiretamente com o sujeito da pesquisa (o estudante). N&o

sera fornecido qualquer tipo de remuneracado aos participantes desta pesquisa.
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Em caso de quaisquer duvidas ou esclarecimentos, o responsavel desta
pesquisa, Professor Dr. Marcos Montani Caseiro, podera ser contactado pelo
telefone: (13) 7850-8441.

Declaramos que a participacdo na pesquisa € voluntaria e que este
consentimento podera ser retirado a qualquer tempo.

Estdo garantidas a confidencialidade das informacdes geradas e a
privacidade do sujeito da pesquisa.

Através deste, assinado em duas vias, declaro meu consentimento em
autorizar o menor de 18 anos, abaixo descrito da pesquisa que pretende
estudar a ocorréncia de hepatite, toxocariase, parasitoses intestinais e outras
enfermidades diagnosticadas por via sanguinea em estudantes de escolas
municipais.

N&o autorizo que meu nome (ou do menor de 18 anos) seja relacionado
aos resultados, conforme determina o Cdédigo de Etica de Pesquisa Médica,
nem mesmo que seja mencionado no caso de publicacdo de resultados.

Declaro, ainda, que recebi cépia desta declaracao.

Responsavel pela pesquisa: Prof°® Dr. Marcos Montani Caseiro
(orientador) — Médico Infectologista. Pesquisadoras Mestrandas: Aline Maluf -
Farmacéutica e Bioquimica, Maria Heloiza Ventura — Médica Pediatra e Virla

Atallah — Médica Veterinaria.

Santos, de de 2008.

Endereco:

CEP: - Bairro:

Nome completo do participante:

Nome completo do responsavel e numero de R.G.:




Assinatura do responsavel:

Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:
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ANEXO 2

UNIVERSIDADE CATOLICA DE SANTOS

MESTRADO EM SAUDE COLETIVA

Data: / /200 QUESTIONARIO DE PESQUISA

NUmero:

HEPATITES E TOXOCARIASE EM ESTUDANTES DE ENSINO
FUNDAMENTAL DE ESCOLAS MUNICIPAIS DE SANTOS

Pesquisador:

Identificagdo do Aluno

Nome:

ldade: Sexo:( )M ( )F

Data de nascimento: / /

Raca:( )branco ( )pardo ( )preto ( )indigena ( ) amarelo

Naturalidade: Procedéncia:

Endereco:

Bairro:

Cidade:

Escola: Turma:
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Tuno: ( )M ( )V

Aspectos Sécio-Econdmicos - Assinale com um “X" a opcdo correta:

1. Nivel de escolaridade materna:

() nunca estudou; ( ) ensino fundamentalincompleto; ( ) ensino
fundamental completo; () ensino médio completo; ( ) ensino médio
incompleto; ( ) ensino superior completo; () ensino superior incompleto; ()

desconhecido.

2. NUmero de pessoas que residem com o estudante:
( Jumaaduaos;, ( )trésaquatro; ( )cincoaseis; ( )sete aoito;

() maisde oito; () desconhecido

3. A residéncia do estudante possui dgua da SABESP?

( )sim; ( )ndo; ( )desconhecido.

3. a - A dgua utilizada para beber passa por algum tipo de tratamento?

() fitracdo; ( )fervura; ( )cloracdo; ( )nenhum; ( ) desconhecido

4. Qual o destino do esgoto da residéncia do estudante?
( ) rede de esgoto; ( ) céu aberto; ( ) fossaséptica; ( )encanado;

() desconhecido.

Aspectos Epidemiologicos
5. O estudante tem ou teve algum tipo de parasitose?

( )sim-Quale
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( )ndo; ( ) desconhecido.

5.a - Realizou tratamento de parasitose nos Ultimos seis meses?
( )sim ( )ndo( )desconhecido

6. O estudante tem ou teve rinite, asma, tosse cronica ou pneumonia?

() sim— Apresenta sinfomas? Quaise

() ndo; ( )desconhecido.

7. O estudante tem ou teve cdes em sua residéncia?

() sim-Teve contato com filhotes?

( )ndo; ( )desconhecido.

8. O estudante tem ou teve habito de comer terra?

() sim-Atual?

( )ndo; ( ) desconhecido.

9. O estudante tem ou teve contato (brincar) com terra?

( )sim; ( )ndo; ( )desconhecido.

10. O estudante tem ou teve o habito de roer unhas?

() sim-Atual?

( )ndo; ( ) desconhecido.

11. Possui casos de hepatites virais na familia?
()sim ( )ndo-pule para questdo 12

() desconhecido - pule para questdo 12



11.a - Quem teve hepadtite viral na familia e qual tipo de hepatite?

( )Joestudante ( )J)pai ( )mde ( )irmdo ( )outros:

(A (1A ( )A ( )A (A
()B ()8 ( )B ( )B ( )B
()C ()1c ( )C ()C ()C
()D ()b ( )D ( )D ( )D
( )E ( JE ( )E ( )E ( )E
()¢ (- O ()2 ()¢

12. O estudante ja foi vacinado contra hepatite B?

( )sim; ( )ndo; ( )desconhecido.

13. Quantas doses?

doses.  Visto a carteira vacinal? ( )sim; ( )ndo



55



