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RESUMO

Prevaléncia dos marcadores sorologicos das hepatites B e C em criancas e
adolescentes da regiao metropolitana de Florianépolis, Santa Catarina

Introducao: As hepatites B e C apresentam indices preocupantes de morbidade e
mortalidade, e constituem um problema de salude publica para muitos paises. No
Brasil, de acordo com o Ministério da Saude, cerca de 15% da populacdo esta
infectada com o HBV, e menos de 1% com o HCV. Todavia, a prevaléncia especifica
dos marcadores sorologicos, por faixa etaria, permanece desconhecida.

Objetivo: Este estudo objetivou determinar a prevaléncia sorolégica dos marcadores
de infeccdo e imunidade para o HBV e o HCV nas criancas e adolescentes com
idade entre 10 e 16 anos que residem na regidao metropolitana de Floriandpolis,
estado de Santa Catarina.

Métodos: O grupo de estudo foi formado por criancas e adolescentes entre 10 e 16
anos, residentes na regiao metropolitana de Florianépolis, cujo sangue foi testado,
independentemente da razdo, nos Laboratérios de Analises Clinicas da mesma
regidao. As amostras sangiineas foram coletadas no periodo compreendido entre
maio de 2007 e agosto de 2008, em 14 Laboratérios de Andlises Clinicas
distribuidos na regido de interesse. Um total de trezentos e oitenta e quatro
individuos participou deste estudo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Santa Catarina, e consentimentos informados por escrito
foram obtidos dos responsaveis legais de cada participante, tendo em vista que
todos os sujeitos da pesquisa encontravam-se com idade abaixo da maioridade legal
(18 anos). Os marcadores sorologicos para o HBV e o HCV (HBsAg, anti-HBc total,
anti-HBc IgM, anti-HBs e anti-HCV) foram determinados através do Teste
Imunoenzimatico de Microparticulas (MEIA) - AxSYM System® - utilizando kits
diagndsticos da Abbott®, e seguindo recomendagdes do fabricante. Todos os testes
sorologicos foram realizados no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina, em Florianépolis.
Resultados: Todos os 384 adolescentes (100%) tiveram resultados negativos para
HBsAg e anti-HBc IgM. Apenas dois individuos (0,52%) tiveram anti-HBc total
positivo. Entre os individuos estudados, 226 (58,85%) apresentaram titulos de
anti-HBs 210.0mUI/mL, 121 (31,1%) apresentaram anti-HBs < 10.0mUIl/mL, e 37
(9,64%) nao apresentaram titulos de anti-HBs. Em relagdo ao anti-HCV, todos os
384 (100%) adolescentes apresentaram resultados negativos para este marcador.
Conclusao: O presente estudo mostrou uma baixa prevaléncia das infeccoes por
HBV e HCV. Além disso, verificou-se um grande numero de criangas e adolescentes
(90,36%) com marcador de imunidade para o HBV positivo. Destes, 89,94%
apresentaram positividade para o anti-HBs provavelmente devido a vacinagao, pois
0S mesmos apresentaram os marcadores de infecgdo negativos, implicando assim,
na efetividade do Programa Nacional de Imunizacbes para a Hepatite B, na regido
de estudo. Estes resultados mostram ainda um progresso em diregdo ao controle
das hepatites B e C no Brasil.

Unitermos: HBV, HCV, anti-HBs, anti-HBc, HBsAg, anti-HCV, soro prevaléncia.
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ABSTRACT

Prevalence of hepatitis B and C serological markers among children and
adolescents in the metropolitan region of Floriandpolis, Santa Catarina

Background: Hepatitis B and C present preoccupant rates of morbidity and
mortality, and are a health public problem for many countries. In Brazil, according to
Ministry of Health, about 15% of population is infected by HBV and less than 1% by
HCV. Nevertheless, the age-specific prevalence of HBV and HCV markers remains
unknown.

Objective: This study aimed to determine the seroprevalence of HBV and HCV
markers of infection and immunity in children and adolescents between 10 to 16
years old who live in the metropolitan area of Floriandpolis, state of Santa Catarina.
Methods: The studied group was formed by children and adolescents between 10 to
16 years old, residents in the metropolitan area of Florianépolis, whose blood was
tested, regardless the reason, in Clinical Analysis Laboratories of the same region.
The blood samples were obtained between May 2007 and August 2008 in 14 Clinical
Analysis Laboratories distributed around the region of interest. A total of three
hundred and eighty four individuals were enrolled in this study. The study was
approved by the Ethical Committees of the Federal University of Santa Catarina. A
written informed consent was obtained from the legal responsible persons of each
participant since all subjects were under the legal majority age (18 years old).
Serological markers for HBV and HCV (HBsAg, total anti-HBc, anti-HBc IgM, anti-
HBs and anti-HCV) were determined through Microparticle Enzyme Immunosorbant
Assay (MEIA) - AxSYM System® - by using commercial diagnostic kits (Abbott®), and
following the instructions provided by the producer. All laboratory assays were
performed at the Clinical Analysis Laboratory of University Hospital of Federal
University of Santa Catarina, in Floriandpolis.

Results: All 384 adolescents (100%) were negative for HBsAg and anti-HBc IgM.
Only two (0.52%) were positive for total anti-HBc. Among the studied individuals, 226
(58.85%) presented titers of anti-HBs =210.0mIU/mL, 121 (31.51%) presented
anti-HBs <10.0mlIU/mL, and 37 (9.64%) did not present titers of anti-HBs. Regarding
to anti-HCV, all 384 adolescents (100%) presented negative results for this marker.
Conclusion: This study showed a low prevalence of HBV and HCV infections. In
addition, it was verified a great number of children and adolescents (90.36%) who
were positive for the seroprotection marker anti-HBs. Of these, 89.94% presented
positive results for anti-HBs probably due to vaccination, because they were negative
for infection markers, which implies that the National Immunization Program for
Hepatitis B has been effective in the studied region. These results show progress
towards the control of hepatitis B and C infections in Brazil.

Key words: HBV, HCV, anti-HBs, anti-HBc, HBsAg, anti-HCV, seroprevalence.
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1. INTRODUGCAO

As infeccbes causadas pelos virus das hepatites B e C ainda sdo uma
preocupacao de saude publica para muitos paises. Apesar de todos 0s avancos na
profilaxia, diagnostico e tratamento destas hepatites, estas continuam sendo as
principais causas de doengas crbnicas do figado, sobretudo a cirrose e o carcinoma
hepatocelular (FATTOVICH et al., 2004; PARKIN et al.,, 2004; REHERMANN;
NASCIMBENI, 2005).

1.1. Hepatite B

O virus da hepatite B (HBV) é um virus DNA da familia Hepadnaviridae.
Em sua estrutura, o virus apresenta antigenos importantes imunologicamente: na
superficie, o antigeno s (HBsAg), que também €& encontrado nas particulas virais
nao-infectantes esféricas ou tubulares, e no nucleo, o antigeno core da hepatite B
(HBcAg) e o antigeno e da hepatite B (HBeAg). Ainda no nucleo, o HBV possui uma
molécula de DNA parcialmente dupla-fita e uma enzima DNA-polimerase com
atividade de transcriptase reversa (SHEPARD et al., 2006).

O HBV é transmitido através da exposicao por via percutdnea ou da
mucosa, ao sangue ou outros fluidos infectados. A transmissao deste virus tem sido
observada em varias formas de contato humano: perinatal/mée-filho (SHIRAKI,
2000); através do convivio com alguém infectado, principalmente portadores da
forma crénica (DAVIS; WEBER; LEMON, 1989); sexualmente (ALTER; MARGOLIS,
1990); através do compartilhamento de agulhas, seringas, entre outros utensilios,
por usudrios de drogas injetaveis (LEVINE; VLAHOV; NELSON, 1994), ou
procedimentos de tatuagem e acupuntura (KENT, 1988; LIMENTANI et al., 1979); e
de forma ocupacional, em centros de saude (GUNSON, 2003). Os portadores da
forma crénica da hepatite B sdo uma das principais fontes de transmissdo da
doenca, pois o HBV permanece estavel e infectante em superficies do meio-
ambiente por pelo menos sete dias. Portanto, a transmissdao pode ocorrer também
de forma indireta, através de superficies e outros objetos contaminados (SHEPARD
et al., 2006).

A infeccdo pelo HBV pode resultar em um quadro subclinico ou
assintomatico, em uma hepatite aguda auto-limitada ou em uma hepatite fulminante.

As pessoas infectadas com o HBV podem também desenvolver uma infeccéo
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cronica, a qual pode evoluir para uma cirrose ou um carcinoma hepatocelular. Um
fator determinante da probabilidade de cronificacdo da hepatite é a idade no
momento da infeccdo (MCMAHON et al., 1985). Mais de 90% dos recém-nascidos
infectados, 25 a 50% das criancas entre 1 e 5 anos de idade, e 6 a 10% das
criangcas maiores de 5 anos e adultos, desenvolvem infeccao cronica. Os individuos
imunossuprimidos, como pacientes de hemodidlise e portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), por exemplo, também estdo no grupo de alto risco
de desenvolvimento da infeccao cronica (HADLER et al., 1991; HYAMS, 1995).

Embora um numero consideravel de individuos com infeccdo crbnica
possa permanecer assintomatico com o passar dos anos, sem desenvolver maiores
complicacdes, 15% a 25% dos portadores da forma crénica morrem prematuramente
de cirrose e carcinoma hepatocelular (BEASLEY et al., 1981; FATTOVICH et al.,
2004; MCMAHON et al., 1990; PARKIN et al., 2001; REHERMANN; NASCIMBENI,
2005).

Em relagdo ao diagnéstico da hepatite B, uma combinacado de testes
bioquimicos, soroldgicos e virolégicos, aliados as caracteristicas histologicas do
tecido hepatico tém sido usados para diagnosticar e classificar a infeccéo pelo HBV.
A mensuragéo bioquimica das aminotransferases séricas (alanina-aminotransferase
[ALT] e aspartato-aminotransferase [AST]) € utilizada como marcador de lesdo do
parénquima hepatico. A AST e a ALT nao sao especificas para nenhum tipo de
hepatite, porém, a dosagem soroldgica destas enzimas de modo seriado se torna
muito importante no acompanhamento da doenca e de sua progressdao (EASL
CONSENSUS, 2003).

Os testes soroldgicos qualitativos para deteccao dos antigenos (HBsAg e
HBeAg) e anticorpos do HBV (anti-HBs, anti-HBc total e IgM e anti-HBe) encontram-
se amplamente disponiveis e padronizados (DECKER, 1998). Testes quantitativos
para o anti-HBs sdo utilizados principalmente no monitoramento da resposta a
vacina da hepatite B, e para direcionar a dosagem da imunoglobulina especifica da
hepatite B (HBIG), quando o uso desta é indicado. Ja os testes qualitativos do anti-
HBc IgM sao utilizados na diferenciacdo da hepatite aguda da crbénica (EASL
CONSENSUS, 2003).

A hepatite aguda é definida pelas manifestagcbes abruptas de dano
hepatico (clinicas, bioquimicas e/ou histolégicas) que ocorrem em um periodo de até
seis meses apds a exposicdo ao HBV e que desaparecem em seis meses desde o
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inicio dos sintomas. O diagndstico é baseado na elevagdo dos niveis sorolégicos
das aminotransferases e no aparecimento do HBsAg e do anti-HBc IgM no soro do
paciente (EASL CONSENSUS, 2003). O HBeAg, marcador de replicacao viral,
correlacionado com alta infectividade, estd normalmente presente nas fases iniciais
da doenca. A hepatite aguda geralmente evolui para a cura quando o HBsAg é
depurado do organismo, e aparece no soro o anti-HBs, marcador que indica
imunidade ao HBV (SHEPARD et al., 2006).

A hepatite fulminante é definida como uma forma severa da hepatite B
que é complicada pela encefalopatia, em um individuo sem historico de infeccéao
prévia pelo HBV. Nos pacientes com hepatite B fulminante, o HBsAg pode néo ser
detectavel no momento do diagnéstico, que entao depende apenas da presenca do
anti-HBc IgM (EASL CONSENSUS, 20083).

Na hepatite cronica, ha um quadro inflamatério persistente no figado. O
HBsAg esta presente no soro e ha evidéncias histolégicas de necrose inflamatéria
ou niveis séricos de aminotransferases que nao podem ser explicados por qualquer
outro motivo de dano hepatico (EASL CONSENSUS, 2003). A persisténcia do
HBsAg por mais de seis meses, juntamente com um resultado de anti-HBc IgM
negativo e de anti-HBc total (anticorpos do tipo IgM mais os do tipo IgG), ou apenas
de anti-HBc IgG positivos levam ao diagnéstico da hepatite crénica. Nao ha o
aparecimento no soro do anticorpo anti-HBs, j& que o antigeno HBsAg costuma
persistir por décadas, nao sendo depurado da circulagdo. Em relacdo ao HBeAg,
para muitos portadores da infec¢do crbnica, este se torna indetectavel em algum
ponto — normalmente uma década ou mais — ap6s a infeccdo aguda, e esta
mudanca geralmente indica um decréscimo da replicacao viral (SHEPARD et al.,
2006).

A infeccao pelo HBV e, conseqlentemente as complicagdes dela
decorrentes, podem ser prevenidas através da vacinacdo. Em 1982 foi licenciada a
primeira vacina da hepatite B, derivada de plasma inativado. Logo, porém, esta foi
substituida pelas vacinas produzidas através da tecnologia de DNA recombinante,
que comecaram a ser fabricadas a partir de 1986 (EASL CONSENSUS, 2003).

Inicialmente, os programas de imunizagdo foram direcionados a
prevencdo da infeccdo pelo HBV em casos de exposicdo ocupacional, bem como,
para pessoas cujo estilo de vida apresentasse risco de infecgdo. Em 1991, a
Organizacao Mundial de Saude (OMS) passou a recomendar que a vacina da
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hepatite B fosse introduzida nos programas de imunizagdo de todos os paises, na
infancia e adolescéncia, até o ano de 1997 (KANE, 1996; VAN DAMME; KANE;
MEHEUS, 1997).

No Brasil, em 1996, a vacinacdo contra o HBV era recomendada a todas
as criancas menores de um ano de idade, e a adolescentes menores de 15 anos em
alguns estados, como Santa Catarina e outros, onde a prevaléncia era mais elevada.
Em 2001 houve ampliagdo da faixa etaria para todos os individuos menores de 20
anos de idade, em todo o territério nacional (BRASIL, 2008). Em 2004, foram
instituidos o Calendario Basico de Vacinacao da Crianca, o Calendario de Vacinacao
do Adolescente e ainda o Calendario de Vacinacdo do Adulto e do Idoso. A vacina
da hepatite B tornou-se a partir dai, integrante do Calendario Basico de Vacinagao
da Crianca e do Calendario de Vacinagao do Adolescente (BRASIL, 2004).

O esquema basico de vacinagdo consiste de uma sequéncia de trés
doses, sendo o intervalo entre a primeira e a segunda dose, de 30 dias, e entre a
primeira e a terceira dose, de 180 dias. Recomenda-se que a primeira dose seja
aplicada ja nas primeiras 12 horas apds o0 nascimento, para prevenir a transmissao
perinatal, pois a vacina da hepatite B € também altamente efetiva na imunoprofilaxia
pds-exposicao (BRASIL, 2004). Quando fornecida juntamente com a imunoglobulina
especifica para hepatite B, em 12 a 24 horas apés o nascimento, seguida da
complementacao do esquema de vacinacao, ha um indice de prevencao da infeccao
de 89 a 98% das criangas nascidas de maes HBsAg e HBeAg positivas
(GREENBERG, 1993).

De forma geral, esta € uma vacina muito eficiente com protecdo de 95%,
com variacao de 80 a 100% entre aqueles individuos submetidos ao esquema de
vacinacdao completo (DAVIS, 2005). Considera-se protecdo quando os titulos de
anticorpos contra o HBsAg (anti-HBs) sdo maiores que 10,0mUl/mL, quando
testados 30 a 60 dias apdés o término da vacinagdo (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL, 1985, 1987; INTERNATIONAL GROUP, 1988). Entretanto, apds
completo o esquema de vacinacao, as concentracées de anti-HBs vao diminuindo
com o passar dos anos, podendo chegar a niveis inferiores a 10,0mUIl/mL. Apesar
do critério adotado para estabelecer concentragcdes de protecdo do anti-HBs
(210,0mUI/mL), estudos recentes mostram que a memoria imunolégica seria capaz
de prevenir infeccoes sintomaticas ou crbnicas, mesmo quando os titulos de anti-
HBs se tornam indetectaveis (BANATVALA; VAN DAMME; OEHEN, 2001; BIALEK
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et al., 2008; DENTINGER et al., 2005; FERREIRA; SILVEIRA, 2006; GIAMBI et al.,
2008; MCMAHON et al. 2005; WANG et al., 2004; WEST; CALANDRA, 1996;
ZANETTI et al., 2005).

1.1.1. Epidemiologia da hepatite B

De acordo com a OMS, estima-se que cerca de dois bilhdes de pessoas
estejam infectados com o HBV em todo mundo. Destes, aproximadamente 360
milhdes sao portadores crénicos do virus, e possuem risco de desenvolver uma
doenga hepatica relacionada a este. Aproximadamente um ter¢co dos casos de
cirrose e metade dos casos de carcinoma hepatocelular pode ser atribuido a
infeccao cronica pelo HBV. Estima-se que o HBV seja responsavel por 500.000 a
700.000 mortes por ano (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

No Brasil, o Ministério da Saude estima que pelo menos 15% da
populacdo ja entrou em contato com o HBV e que cerca de 1% da populacédo
apresenta doenca crénica relacionada a este virus. A hepatite B, em decorréncia da
extensao territorial do Brasil e das diferengcas econémicas e culturais do pais, se
distribui de modo diferenciado em cada Regido. No final da década de 80 e inicio da
década de 90 considerava-se que ocorriam trés padrdes de distribuicdo da hepatite
B: alta endemicidade, com prevaléncia superior a 7% de HBsAg, na Regiao
Amazobnica, alguns locais do Espirito Santo e oeste de Santa Catarina;
endemicidade intermediaria, com prevaléncia entre 2 e 7% de HBsAg, nas Regides
Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste e; baixa endemicidade, com prevaléncia abaixo
de 2% de HBsAg na Regido Sul do pais (BRASIL, 2008).

Entretanto, esse padrdao vem se modificando em conseqiiéncia da
implementacao da vacinacao contra a hepatite B, que teve seu inicio no Brasil em
1989. A Regido Sul, categorizada anteriormente como de baixa endemicidade,
apresenta prevaléncia moderada no oeste de Santa Catarina e alta endemicidade no
oeste do Parana. A Regiao Sudeste, como um todo, apresenta baixa endemicidade,
com excecao do sul do Espirito Santo e do nordeste do estado de Minas Gerais,
onde ainda sdo encontradas altas prevaléncias. A Regido Centro-Oeste, por sua
vez, apresenta baixa endemicidade, com excegcdo do norte do Mato-Grosso, com
prevaléncia moderada. A Regiao Nordeste como um todo, encontra-se em situacao
de baixa endemicidade (BRASIL, 2008).
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1.2. Hepatite C

O virus da hepatite C (HCV) é um RNA virus pertencente a familia
Flaviviridae. Foi identificado pela primeira vez nos Estados Unidos, como o principal
agente causador da hepatite pds-transfusional ndo-A e nao-B (CHOO et al., 1989). O
genoma do HCV possui cerca de 9.400 nucleotideos, com uma fase de leitura aberta
que codifica um polipeptideo com cerca de 3.010 aminoacidos, consistindo de
dominios estruturais e nao estruturais (HOUGHTON et al., 1991).

O HCV é transmitido primariamente através da exposicdo a sangue
infectado. Entretanto, em cerca de 50% dos casos nenhum fator ou via de
transmissdo pode ser identificado (VAN DAMME et al., 1998). Outros fatores de
transmissdo como a via sexual, a perinatal e o convivio com um individuo infectado
sao reconhecidos, mas nao de todo aceitos, ja que dados conflitantes tém emergido
acerca da presenca do virus em fluidos corporais que nado o sangue (DIENSTAG,
1997; MEMON, M.l.; MEMON, M.A., 2002; TAHAN et al., 2005). Alguns autores
encontraram total auséncia do virus no esperma, na saliva, na secregao vaginal e
em outros fluidos (VAN DAMME et al.,, 1998). Porém, outros autores tém
documentado a presenca de antigenos especificos do HCV no sémen de individuos
infectados (FRIED et al., 1992; KOTWAL et al., 1992).

Os fatores de risco para a infeccao com o HCV incluem abuso de drogas
intravenosas, hemodidlise, transfusdo de sangue ou derivados, tatuagem,
comportamento sexual de risco, exposicdo em unidades de saude, transplante de
orgaos de doadores HCV-positivos, e 0 compartiihamento de utensilios para uso de
drogas inalaveis, como a cocaina (DI BISCEGLIE, 1998; CONRY-CANTILENA et al.,
1996; MEMON, M.I.; MEMON, M.A., 2002; SHARARA Al et al., 1996).

Os aspectos mais alarmantes da infeccdo pelo HCV sdo a alta taxa de
persisténcia do virus e a habilidade deste de induzir doenca crénica do figado. O
virus é capaz de se replicar com uma taxa de mutacao elevada, o que resulta em
uma série de variantes distintas imunologicamente, ou quasispecies, que permitem
qgue o virus escape ao controle imunoldgico, conferindo a infecgcdo uma alta taxa de
persisténcia no organismo (CERNY; CHISARI, 1999; FARCI et al., 2000). Com isso,
mais de 80% dos pacientes com infeccdo aguda pelo HCV progridem para a forma
cronica (SEEFF, 1997). Apés 10 a 20 anos da infeccao, cerca de 20% a 30% dos
pacientes com hepatite C crénica progridem para a cirrose (DI BISCEGLIE et al.,
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1991). Outra consequéncia da infeccao crbnica pelo HCV é o desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular (FATTOVICH et al., 2004; KIYOSAWA et al., 1990; PARKIN
et al., 2004; REHERMANN; NASCIMBENI, 2005).

O diagnéstico clinico da infeccao pelo HCV é baseado na deteccao do
anticorpo contra o HCV (anti-HCV) através de um teste sorolégico do tipo
imunoenzimatico - ELISA, ou de um teste de imunoblot recombinante. Este ultimo,
porém, tem sido mais usado como um teste confirmatério, devido ao seu alto custo.
No entanto, nas fases iniciais da infeccdo, a detecgdo do anti-HCV é menos
sensivel, e uma infeccdo ativa pode nao ser diferenciada de uma infeccdo passada.
Nestes casos, um teste de biologia molecular, que utiliza a deteccéo direta do RNA
viral, se faz necessario. O uso de um método qualitativo tem se mostrado eficiente
no diagndstico confirmatério. Ja os testes quantitativos, por sua vez, tém sido Uteis
no acompanhamento da resposta ao tratamento com antiviral (NIH CONSENSUS,
2002).

Assim como na hepatite B, a dosagem soroldgica das aminotransferases
ALT e AST, de modo seriado, pode também ser util no acompanhamento da hepatite
C, no que diz respeito a progressao da doenca e/ou resposta ao tratamento (NIH
CONSENSUS, 2002).

1.2.1. Epidemiologia da hepatite C

De acordo com informagdes da OMS, estima-se que o numero de
pessoas infectadas com o HCV seja de 170 milhdes, cerca de 3% da populacao
mundial (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

No Brasil, ainda ndo existem estudos capazes de estabelecer a real
prevaléncia da hepatite C. Os poucos dados epidemiolégicos sao fornecidos
passivamente, por estudos com populacées especificas, como os doadores de
sangue. Dados obtidos em 2002 pela rede de hemocentros, a partir de pré-doadores
de sangue, mostraram que a distribuicdo do HCV variou entre as regides brasileiras:
0,62% no Norte, 0,55% no Nordeste, 0,28% no Centro-Oeste, 0,43% no Sudeste e
0,46% no Sul (BRASIL, 2008).
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1.3. Prevaléncia e incidéncia das hepatites Be C

Estudos epidemiolégicos enfocando a distribuicdo das hepatites B e C no
Brasil sdo escassos e, geralmente, se limitam a estudos de incidéncia.

A incidéncia é definida pelo nimero de novos casos de uma determinada
doenca, surgidos em uma determinada populacao, em um determinado intervalo de
tempo. Os estudos de incidéncia parecem ser mais freqlentes devido a relativa
facilidade de obtencao de dados. Estes dados podem ser obtidos junto a Secretaria
de Vigilancia Epidemioldgica, sem maiores impedimentos ou complicagdes, tendo
em vista a hepatite se tratar de uma doenca de notificacdo compulséria, portanto,
ndao sendo necessaria a pesquisa direta com a populacdo. O numero de
notificacdes, porém, nao reflete a real incidéncia da infecg¢éo, pois grande parte dos
acometidos apresenta formas assintomaticas, sendo dificilmente captados. O préprio
sistema de notificagdo adotado pela Vigilancia Epidemiolégica no Brasil deixa a
desejar, ja que se encontra em diferentes niveis de implantacao e funcionamento,
nas diferentes regides brasileiras (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

Em estudo realizado por Chavez et al. (2003), foi tracado um panorama
da infeccdo por hepatite B no Brasil, na Regido Sul e no estado de Santa Catarina
para o periodo de 1996 a 2002, em termos de incidéncia. Os resultados encontrados
mostraram o Sul como a regido brasileira que apresentou maior incidéncia de
hepatite B no periodo de 1997 a 1999. Porém, € possivel que este dado esteja
refletindo uma maior eficiéncia dos sistemas de notificacdo, em relacdo as outras
regides do pais. Este estudo também mostrou que a maior incidéncia de hepatite B
foi observada na faixa etaria dos 20 aos 49 anos para Santa Catarina e acima dos
30 anos para o Brasil.

Por outro lado, a prevaléncia é definida pelo numero total de casos de
uma determinada doenca, existentes em uma determinada populacdo e em um
determinado momento temporal. Para a determinacao da prevaléncia, é necessaria
a avaliacdo da populacdo através de uma amostragem, e o estabelecimento do
percentual de casos positivos. Portanto, os estudos de prevaléncia encontram uma
dificuldade muito maior para sua realizacdo, ja que a obtencdo de uma amostragem
populacional se trata de uma pratica bastante dificil, principalmente quando se
necessitam de dados obtidos através de exames que requerem um procedimento

invasivo, como uma pungdo sanguinea. Em consequéncia disto, os estudos de



INTRODUCAO 19

prevaléncia encontrados na literatura brasileira geralmente sdo direcionados a uma
populacdo especifica, como doadores de sangue ou soropositivos para o HIV
(ANDRADE et al., 2006; NASCIMENTO et al., 2008; PEREIRA et al., 2006; ROSINI
et al., 2003; TREITINGER et al., 1999; TREITINGER et al., 2000). Uma exce¢ao é o
estudo de Miranda et al. (2000), que determinou a prevaléncia dos marcadores
sorolégicos da hepatite B em individuos submetidos a exames de sangue, em
unidades de saude de Sao Paulo. Neste estudo verificou-se uma prevaléncia de
13,9% de positividade para os marcadores de infeccdo HBsAg e/ou anti-HBc, com
uma tendéncia de aumento proporcional a idade.

Para estimar a frequéncia das hepatites virais nas diversas regides
brasileiras e identificar os fatores de risco associados a estas infecgoes, o Ministério
da Saude vem realizando um estudo de soro prevaléncia das hepatites A, B e C, de
base populacional nas capitais do Brasil, em parceria com diversas Universidades
Federais e Estaduais. A fase de campo ja foi concluida nas regides Nordeste,
Centro Oeste, Sul, Sudeste e no Distrito Federal e os resultados preliminares estao
sendo analisados. Em 2008 o inquérito foi iniciado nas capitais da regidao Norte.
Porém, os dados obtidos através deste inquérito ainda ndo foram disponibilizados na
pagina oficial do Ministério da Saude na internet (www.portal.saude.gov.br).

1.4. Justificativa da pesquisa

A determinacgao da prevaléncia dos marcadores sorologicos de infeccao e
imunidade das hepatites B e C se faz necessaria para o conhecimento da
distribuicdo destas doencas no Brasil, principalmente devido o carater heterogéneo
da distribuicdo das hepatites virais no pais, e da caréncia de maiores informacoes.
Assim, verificada a importancia de conhecer estes dados epidemioldgicos, este
estudo propde o estabelecimento destes indices na regido metropolitana de
Florian6polis, em criangas e adolescentes que se encontram na faixa etaria de 10 a
16 anos de idade e que residem nesta localidade.

A escolha da faixa etaria a ser estudada se justifica pelo fato de que o
inicio do contato com os virus que transmitem as hepatites B e C, através dos seus
varios modos de transmissdo, comumente ocorre entre os 10 e os 16 anos de idade.
A iniciagcdo em algumas praticas como relagdées sexuais, body-piercing, tatuagens,
uso de drogas, sdo alguns exemplos de possiveis contatos com estes virus, dai a
importancia desta populacéo estar consciente e informada dos meios de prevencgao
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destas doencas e, principalmente, de estar vacinada contra a hepatite B. Além disso,
a anadlise desta faixa etaria nos permite avaliar a efetividade do programa de

vacinacao no estado, que tem pelo menos 15 anos.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Estabelecer a prevaléncia dos marcadores de infeccdo e de imunidade
para o virus da hepatite B e do marcador de infec¢do para o virus da hepatite C, em
criancas e adolescentes com idade entre 10 e 16 anos, residentes na regido

metropolitana de Florianopolis.

2.2. Obijetivos especificos

I. Estabelecer, na populacéo estudada:
o A prevaléncia do marcador HBsAg
o A prevaléncia dos marcadores anti-HBc IgM e total
o A prevaléncia do marcador anti-HBs
o A prevaléncia do marcador anti-HCV
Il. A partir dos resultados encontrados para o marcador de imunidade anti-HBs,
fazer uma anadlise do impacto do Programa Nacional de Imunizacado para a

hepatite B na regido em estudo.
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Abstract

Hepatitis B and C are important causes of morbidity and mortality around the world.
In Brazil, according to Ministry of Health, about 15% of population is infected by HBV
and less than 1% by HCV. Nevertheless, the age-specific prevalence of HBV and
HCV markers remains unknown. This study aimed to determine the seroprevalence
of HBV and HCV markers of infection and immunity in children and adolescents
between 10 to 16 years old who live in the metropolitan area of Florianépolis, state of
Santa Catarina, South of Brazil. Three hundred and eighty four individuals were
enrolled in this study. Serological markers for HBV and HCV (HBsAg, total anti-HBc,
anti-HBc IgM, anti-HBs and anti-HCV) were determined through Microparticle
Enzyme Immunosorbant Assay (MEIA) - AXSYM System® - by using commercial
diagnostic kits (Abbott®). All 384 adolescents (100%) were negative for HBsAg and
anti-HBc IgM. Only two (0.52%) were positive for total anti-HBc. Among the studied
individuals, 226 (58.85%) presented titers of anti-HBs = 10.0mIU/mL, 121 (31.51%)
presented anti HBs < 10.0mIU/mL, and 37 (9.64%) did not present titers of anti-HBs.
Regarding to anti-HCV, all 384 adolescents (100%) presented negative results for
this marker. In conclusion, this study showed a low prevalence of HBV and HCV
infections. In addition, it was verified a great number of children and adolescents
(89.84%) who were positive for the seroprotection marker anti-HBs, implying that the
National Immunization Program Protocol for Hepatitis B has been effective in the
studied region.

Key words: HBV, HCV, anti-HBs, anti-HBc, HBsAg, anti-HCV, seroprevalence.
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Introduction

Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infections are the most
common causes of liver disease worldwide [1]. Both viruses can be transmitted
parenterally, sexually and perinatally, with perinatal and sexual transmission being
more common for HBV [2,3] than for HCV [4]. Despite progress on prophylaxis,
diagnostic and treatment of these infections, they still are one of the major causes of
chronicle liver disease, such cirrhosis or hepatocellular carcinoma [5,6].

According to the World Health Organization (WHO) it is estimated that,
currently, more than 2 billion of the global population had been infected with HBV. Of
these, approximately 360 million are chronically infected and at risk of serious illness
and death from liver cirrhosis and liver cancer, diseases that are estimated to cause
500,000 to 700,000 deaths each year worldwide [7].

Also according to WHO estimates, about 170 million people, 3% of the
world's population, are infected with HCV and are at risk of developing liver cirrhosis
and/or liver cancer [8].

In Brazil, the Ministry of Health estimates that 15% of the population has
been in contact with HBV and not less than 1% of the population has chronic disease
[9]. However, there are not studies revealing the real prevalence of HCV among
Brazilians [10]. Data obtained from blood donor banks, in 2002, showed a different
distribution of the illness among Brazilian regions. In the North region it was found an
incidence of 0.62%, in the Northeast 0.55%, in the West-Center 0.28%, in the
Southeast 0.43% and in the South 0.46% [11].

Due to Brazilian’s territorial extension and its economic and cultural
differences, hepatitis B and C infection rates are different in each region [11].
Epidemiologic studies regarding to the distribution of these illnesses in Brazil are
uncommon. In general, such studies focus the incidence rather than prevalence, like
in the study of Charles et al., which demonstrated the incidence of hepatitis B in the
South region of Brazil from the year of 1997 to 1999 [12].

The main reason for the predominance of incidence studies rest in the way
how the data are collected. The term incidence refers to the number of new cases of
infection, emerged in a certain population, in a determined interval of time. Therefore,
incidence studies do not need to deal with population directly, because this
information is obtained from health public organization, like Epidemiologic Vigilance.
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On the other hand, the prevalence is established by the total number of positive
cases of infection, in a certain population at specific time. And to get the prevalence
rates, tests with population are needed. In fact, the difficulty in gathering the needful
number of blood samples among the ordinary population is the main reason for this
lack of prevalence studies [13]. So, these studies are almost always performed in
specific groups, like blood donors [14-17] or HIV-seropositive patients [18,19].
Therefore, the age-specific prevalence of HBV and HCV serological markers among
adolescent remains unknown [9,10].

Hepatitis B and C are important diseases and have serious consequences.
Prevention is the best alternative to control their spread. For hepatitis C there is not a
vaccine, and its prevention is reached only by educational programs, but for hepatitis
B vaccination exists and is essential. The prevention of hepatitis B by vaccination is
one of the most efficient tools to avoid the transmission of the virus.

In 1989, the vaccination against hepatitis B began in some regions of
Brazil, for specific groups. Some years later, it was enlarged to more regions and to
children younger than one year old, as well as to high risk populations. Afterwards,
the coverage of the vaccine was amplified for health students and militaries, and
then, for adolescents up to 15 years old in some Federal States. Regarding
specifically to Santa Catarina, in 1993 the vaccination was recommended to children
younger than four years old, and in 1996, to children up to fifteen yeas old. In 2001
the immunization was extended to whole Brazilian territory, comprehending the
population up to nineteen years old [11].

This study aimed to determine the prevalence of HBV and HCV infection in
children and adolescents between 10 to 16 years old who live in the metropolitan
area of Florianépolis, state of Santa Catarina, in South Brazil. For this purpose,
serological assays of hepatitis B surface antigen (HBsAg), antibodies to hepatitis B
core antigen (total anti-HBc and anti-HBc IgM), and hepatitis C antibody (anti-HCV)
were performed. Moreover, one pretends to determine the prevalence of marker for
immunity to hepatitis B in the same population, using antibody to hepatitis B surface
antigen (anti-HBs), allowing one evaluates the effectiveness of the National
Immunization Program Protocol for hepatitis B.
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Material and Methods

The studied group was formed by children and adolescents between 10 to
16 years old, residents in the metropolitan area of Florianépolis, whose blood was
tested, regardless of the reason, in the Clinical Analysis Laboratories of the same
region. An additional amount of blood was drawn from the same venous puncture site
used to collect the original sample for the testing assigned to the patient at the
Clinical Analysis Laboratory. The blood samples were obtained between May 2007
and August 2008 in 14 Clinical Analysis Laboratories distributed in the region of
interest.

The study was approved by the Ethical Committees of the Federal
University of Santa Catarina. A written informed consent was obtained from the legal
responsible persons of each participant since all subjects were under the legal
majority age (18 years old).

The minimum number of samples n was defined by [20]:

_z2a’pq
=5

where «ais the confidence interval, zis the corresponding value of « at normal curve,
p is the probability of finding the studied phenomenon, q (g=1-p) is the
complementary part of probability, and E is the admissible error. In this study a
confidence interval of 95% was adopted. Thus, a=0.05 and z=1.96. Unknown
prevalence markers at studied population makes p equals 50% (p=0.5) and,
consequently, g equals 0.5. The admissible error was bounded in 5% (E=0.05).
Using such criteria the minimum sample number was defined as 384, number
reached at the end of the study.

The collected blood samples were centrifuged to separate the serum,
which was forwarded then to laboratorial analysis. Serological markers for HBV and
HCV (HBsAg, total anti-HBc, anti-HBc IgM, anti-HBs and anti-HCV) were determined
through Microparticle Enzyme Immunosorbant Assay (MEIA) - AxXSYM System®, by
using commercial diagnostic kits (Abbott®) and following the instructions provided by
the producer. All laboratory assays were performed at the Clinical Analysis
Laboratory of University Hospital of Federal University of Santa Catarina, in
Florianépolis. Then, prevalence of each serological marker was established
according to sex.
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Results

The main characteristics of the 384 children and adolescents are showed
at Table 1. All 384 adolescents (100%) were negative for HBsAg (Table 2) and anti-
HBc IgM (Table 3). Only two adolescents (0.52%) were positive for total anti-HBc
(Table 4). Among the studied individuals, 226 (58.85%) presented concentrations of
anti HBs = 10.0mlIU/mL, 121 (31.51%) presented anti HBs < 10.0mIU/mL, and 37
(9.64%) did not present titers of anti-HBs (Table 5). Thirty seven individuals were
negative for all HBV markers studied, 345 (89.84%) were positive only for anti-HBs
and 2 (0.52%) were positive for anti-HBs and total anti-HBc (Table 6). Regarding to

anti-HCV, all individuals presented negative results for this marker (Table 7).

Table 1. Study population demographics

Adolescents (n=384)

Sex
male 163 (42.45%)
female 221 (57.55%)
Age at enrollment (years; mean £SD) 12.59 + 2.02

Residential location
Florianopolis 241 (62.76%)
Metropolitan area 143 (37.24%)

Table 2. Prevalence of HBsAg according to sex

Sex HBsAg (+) HBsAg (-)
male 0 (0%) 163 (42.45%)
female 0 (0%) 221 (57.55%)

Total 0 (0%) 384 (100%)

*HBsAg: hepatitis B surface antigen
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Table 3. Prevalence of anti-HBc IgM according to sex

Sex anti-HBc IgM (+) anti-HBc IgM (-)
male 0 (0%) 163 (42.45%)
female 0 (0%) 221 (57.55%)
Total 0 (0%) 384 (100%)

*Anti-HBc IgM: antibody (immunoglobulin M) to hepatitis B core antigen

Table 4. Prevalence of total anti-HBc according to sex

Sex total anti-HBc (+) total anti-HBc (-) Total
male 2 (0.52%) 161 (41.93%) 163 (42.45%)

female 0 (0%) 221 (57.55%) 221 (57.55%)

Total 2 (0.52%) 382 (99.48%) 384 (100%)

*Total anti-HBc: antibodies (immunoglobulin M and G) to hepatitis B core antigen

Table 5. Prevalence of anti-HBs according to sex

Sex anti-HBs=0.0mlU/mL 0.0>anti-HBs<10.0mlU/mL anti-HBs210.0mIU/mL Total

male 17 (4.43%) 50 (13.02%) 96 (25.00%) 163 (42.45%)
female 20 (5.21%) 71 (18.49%) 130 (33.85%) 221 (57.55%)
Total 37 (9.64%) 121 (31.51%) 226 (58.85%) 384 (100%)

* Anti-HBs: antibody to hepatitis B surface antigen

Table 6. Comparison of HBV markers prevalence according to sex

total anti-HBc (+) total anti-HBc (-) total anti-HBc (-)

Sex anti-HBc IgM (-) anti-HBc IgM (-) anti-HBc IgM (-) Total
HBsAg (-) HBsAg (-) HBsAg (-)
anti-HBs (+) anti-HBs (-) anti-HBs (+)
male 2 (0.52%) 17 (4.43%) 144 (37.50%) 163 (42.45%)
female 0 (0%) 20 (5.21%) 201 (52.34%) 221 (57.55%)
Total 2 (0.52%) 37 (9.64%) 345 (89.84%) 384 (100%)

* Total anti-HBc: antibodies (immunoglobulin M and G) to hepatitis B core antigen; *anti-HBc IgM: antibody
(immunoglobulin M) to hepatitis B core antigen; *HBsAg: hepatitis B surface antigen; *anti-HBs: antibody to
hepatitis B surface antigen
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Table 7. Prevalence of anti-HCV according to sex

Sex anti-HCV (+) anti-HCV (-)

male 0 (0%) 163 (42.45%)

female 0 (0%) 221 (57.55%)
Total 0 (0%) 384 (100%)

* Anti-HCV: hepatitis C antibody

Discussion

According to Ministry of Health, the South region of Brazil is considered as
a low prevalence region of hepatitis B infection (less than 2% of population is positive
for HBsAg) [11]. The few prevalence studies in Brazil have showed low numbers for
infection markers [13,14,16,19]. Miranda et al. [19] established prevalence of
hepatitis B serological markers among 632 individuals submitted to blood tests in
health centers of Ribeirdo Preto, Sdo Paulo. Such data were collected between 1994
and 1995. They found 0.3% of prevalence for HBsAg, specifically found in two
individuals aged more than 60 years. Regarding to anti-HBc, it was found a
prevalence of 13.9%. However, there was no case of positive anti-HBc in the age-
group of 10 to 19 years old.

Furthermore, prevalence of HBV infection markers has been decreasing in
last years [13,16]. Rosini et al. [16] estimated prevalence of serological markers for
HBYV infection among blood donors in Santa Catarina in the years of 1999, 2000 and
2001. They found HBsAg prevalence of 0.98% (1999), 0.84% (2000) and 0.64%
(2001), and anti-HBc prevalence of 8.83% (1999), 7.09% (2000) and 5.35% (2001).
In the present study, a very low prevalence of HBV infection was found, like in the
studies presented before. Only two individuals (0.52%) presented an infection marker
of hepatitis B (total anti-HBc) positive. Furthermore, they presented negative results
for anti-HBc IgM and HBsAg. The anti-HBc IgM negative means that contact was not
recent, whereas the HBsAg negative means that virus was depurated of the
organism. Such results characterize a past cured infection.

Regarding to immunity, the majority of the studied population in this work
(58.85%) presented anti-HBs = 10.0mIU/mL, criterion adopted to establish protective
concentrations [21-23]. Moreover, 31.51% of the individuals presented titers of anti
HBs < 10.0mIU/mL The remainder 9.64% did not present titers of anti-HBs.
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The anti-HBs is responsible for the immunity against HBV. In addition to cured
infections, it is generally acquired through vaccination. Primary vaccination with a
three-dose series of hepatitis B vaccine results in seroprotection (defined as the
development of anti-HBs at a concentration greater than 10 mille International Units
per milliliter [mIU/mL]) in > 95% of vaccinated infants and children [21-23]. However,
following completion of the primary series, anti-HBs concentrations decline and may
fall below 10.0mIU/mL after several years. Despite the criterion adopted to establish
protective concentrations of anti-HBs (= 10.0mlU/mL), recent studies argue the
immunologic memory would be capable of preventing chronic or symptomatic
infections even after anti-HBs declines to undetectable concentrations in vaccinated
ones [24-32].

Based on previous discussion, one concludes that all individuals in this
study, who presented positive titers of anti HBs and were negative for infection
markers (89.84%), may have been vaccinated (Table 6). Actually, one can say that
hepatitis B vaccination coverage in the region of study is probably higher than 90%,
on account of a small number of individuals (approximately 5%) who are not
responsive to this vaccine.

Concerning to Brazilian Immunization Program, the range of vaccination
coverage for children and adolescents is not available, just for infants under one year
old. In this population, the vaccination coverage for hepatitis B in the state of Santa
Catarina has reached 95% in the last years [33].

The Secretariat of Epidemiologic Vigilance, department subordinate to the
Brazilian Ministry of Health, does not have a database referent to the vaccination
program. Pertinent information such as who was vaccinated, whether the vaccination
schedule was completed and when it was accomplished can be obtained just through
vaccination cards. Since the majority of the adolescents enrolled in this study did not
present the vaccination cards, it is not know if individuals without titers of anti-HBs
(9.64%) represent not-vaccinated individuals, if they were vaccine primary
nonresponders or if their antibodies titers declined over time. Even though the
vaccination cards were available, it would not be possible to have sure about these
information, because Secretariat of Health does not have control in the expedition of
these cards, and it is common people have more than one.

On the other hand, the prevalence rates found in the present study (Table 5) are very
similar to those showed in Italy [29], in which among 1,212 vaccinated children (mean
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age 10.9 years), 64% presented titers of anti-HBs = 10.0mUI/mL, 27% presented
antibody titers less than 10.0mUIl/mL, and 9% presented undetectable amounts.
Regarding to infection markers, only one child presented anti-HBc positive in the
Italian study [29], compared to two found in ours. In both studies, there was no case
of HBsAg positive.

Regarding to HCV infection, in the present study, all 384 adolescents
(100%) were negative for this marker (anti-HCV), which means none infection case in
the studied population. Such result was not surprising due to the HCV modes of
transmission and the age-group of the studied population. In fact, one of the few
Brazilian’s studies about hepatitis C prevalence, carried out in Sao Paulo,
demonstrated an estimated HCV prevalence of 1.42%. This specific infection
occurred more frequently among adults 30 years of age or older, with the prevalence
reaching a peak of 3.80% among the group aged 50 to 59 years [34]. In addition,
Rosini et al. [16] estimated the anti-HCV prevalence among blood donors in Santa
Catarina, in the years of 1999, 2000 and 2001. They found a prevalence of 0.41% in
Floriandpolis region; number a little bit higher than found in the state of Santa
Catarina as a whole (0.35%).

The lack of data relative to child and adolescents in Brazil makes difficult a
deep comparison of the results obtained in this study. Most of studies deal with
specific groups. The prevalence found in studies with blood donors, for example,
refers to an age-group higher than the object of the present study, since the minimum
age for blood donor is 18 years old. On the other hand, HIV seropositive groups are
not good representatives for a population in general because they refer to a group of
individuals with a high risk of HBV and HCV infection due to the common modes of
transmission between such diseases. Hence, more studies with children and
adolescents are needed to confirm the results observed in the present study.

Despite the uncertainties, the results observed in this study reveal a good
perspective for the future. A low prevalence of HBV and HCV infection and a high
prevalence of HBV immunity among children and adolescents show progress
towards the control of hepatitis B and C infections in Brazil. However, it is important
to keep or even improve educational programs, especially because there is not a
vaccine for the HCV prevention. As a matter of fact, diseases which have the same
mode of transmission, like hepatitis B, hepatitis C and AIDS, could share the same

prevention campaigns.
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Conclusion

In conclusion, this study showed a low seroprevalence of HBV and HCV
infections among children and adolescents in the metropolitan area of Floriandpolis,
Santa Catarina, South of Brazil. In addition, a large number of individuals presented
titers of the seroprotection marker anti-HBs, implying that National Immunization
Program Protocol for hepatitis B has been effective in the studied region. Besides low
prevalence of HBV and HCV infections, prevention campaigns are important to
remind children and adolescents how these infections can be prevent, mainly HCV,

which does not have a vaccine for its prevention.
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4. DISCUSSAO

O presente estudo determinou a prevaléncia dos marcadores sorolégicos
de infeccao para a hepatite B (HBsAg, anti-HBc total e IgM) e hepatite C (anti-HCV),
assim como a prevaléncia do marcador sorolégico de imunidade para a hepatite B
(anti-HBs). A populagéo alvo foi constituida de criangas e adolescentes com idade
entre 10 e 16 anos, residentes na regidao metropolitana de Florianopolis.

Os resultados obtidos demonstraram uma baixa prevaléncia das infeccoes
causadas pelos virus da hepatite B (0,52%) e da hepatite C (0,0%). A prevaléncia
encontrada para o marcador de imunidade a hepatite B, o anti-HBs (achado isolado,
com marcadores de infeccdo negativos) foi considerada elevada (89,84%),
confirmando a efetividade do Programa Nacional de Imunizagcbes para a Hepatite B
na regiao de estudo.

Os baixos numeros encontrados para a infec¢ao pelo HBV condizem com
os dados do Ministério da Saude, que enquadra a Regiao Sul do Brasil como regiao
de baixa prevaléncia, ou seja, com menos de 2% de HBsAg na populagdo em geral
(BRASIL, 2008). Porém, dados especificos para a faixa etaria dos 10 aos 16 anos
n&o s&o encontrados na literatura.

Alguns dos poucos estudos de prevaléncia de marcadores realizados no
Brasil sdo citados a seguir. Miranda et al., (2000) estabeleceram a prevaléncia dos
marcadores soroldgicos da hepatite B em 632 individuos submetidos a exames de
sangue em unidades de saude de Ribeirdo Preto, Sao Paulo. Os dados foram
coletados entre 1994 e 1995. Os resultados encontrados por eles foram 0,3% para o
HBsAg, encontrado apenas em 2 individuos com mais de 60 anos de idade, e 13,9%
para o anti-HBc. Entretanto, ndo houve nenhum caso de soropositividade para o
anti-HBc na faixa etaria dos 10 aos 19 anos.

Rosini et al., (2003) estimaram a prevaléncia dos marcadores de infec¢do
do HBV entre doadores de sangue em varias regides do estado de Santa Catarina,
para o periodo de 1999 a 2001. Os resultados encontrados para o HBsAg foram
0,98% (1999), 0,84% (2000) e 0,64% (2001). Para o anti-HBc, as prevaléncias
encontradas foram 8,83% (1999), 7,09% (2000) e 5,35% (2001).

Nascimento et al., (2008), em estudo multicéntrico realizado no ano de
2003, envolvendo doadores de sangue primarios, encontraram prevaléncia do anti-

HBc de 5,25% para as mulheres e 4,31% para os homens, com uma média de
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4,64%, se ignorada a diferenca entre sexos. Para o HBsAg, uma prevaléncia de
0,68% foi encontrada para as mulheres e de 0,18% para os homens, com uma
média de 0,35%, se ignorada a diferenca entre sexos.

Andrade et al., (2006) estabeleceram a prevaléncia do HBsAg e do anti-
HBc em doadores de sangue do estado do Rio de Janeiro entre 0os anos de 1998 e
2005. Uma média de 0,27% foi encontrada para o HBsAg e de 3,68% para o anti-
HBc, sendo que o HBsAg variou de 0,36% em 1998, para 0,14% em 2005, e o anti-
HBc variou de 6,12% em 1998 para 2,05% em 2005.

E importante lembrar, porém, que a idade minima para doagéo de sangue
€ 18 anos, portanto, as prevaléncias encontradas em estudos que envolvem tal
populacao se referem a uma faixa etaria mais elevada do que a objeto deste estudo.
A falta de dados referentes a prevaléncia do HBV entre criangas e adolescentes
torna dificil uma comparagdo mais aprofundada dos resultados obtidos na presente
pesquisa.

Devido a existéncia de uma vacina especifica para a prevencao da
hepatite B, e de esta constar do Calendario Nacional de Imunizagdes, os baixos
indices de infeccao encontrados neste estudo, cuja populacdo alvo se encontra na
faixa etaria onde a vacinacdo € recomendada, podem indicar que esta populacao
provavelmente encontra-se imunizada. Porém, tal afirmativa s6 pode ser confirmada
através dos resultados obtidos para o marcador de imunidade anti-HBs.

Em relagdo ao HCV, a auséncia de casos positivos para infeccdo com
este virus também vai ao encontro dos poucos dados disponiveis sobre prevaléncia
da hepatite C no Brasil. Geralmente, uma prevaléncia maior é encontrada na
populacdo adulta, muito provavelmente devido aos meios de transmissdo desta
doenca.

Focaccia et al., (1998) em estudo realizado na cidade de Sao Paulo,
estimaram a prevaléncia do anti-HCV em 1,42% na populacao geral. Esta infeccao
especifica ocorreu com mais freqtiéncia entre adultos com 30 anos ou mais, sendo
que a prevaléncia alcangou um pico de 3,8% entre aqueles individuos com idade
entre 50 e 59 anos.

Rosini et al., (2003) estimaram a prevaléncia do anti-HCV entre doadores
de sangue de varias regides do estado de Santa Catarina, para o periodo de 1999 a
2001. A prevaléncia encontrada para o anti-HCV foi de 0,35% na média, e de 0,41%
para a regiao de Florianépolis.
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Andrade et al., (2006) estabeleceram a prevaléncia do anti-HCV para
doadores de sangue do estado do Rio de Janeiro entre os anos de 1998 a 2005, e
encontraram uma média de 0,90%.

No estudo multicéntrico feito por Nascimento et al., (2008) entre doadores
de sangue primarios, a prevaléncia encontrada para o anti-HCV foi de 0,97% para as
mulheres e de 0,38% para os homens, com uma média de 0,58%, se ignorada a
diferenga entre sexos.

Também aqui, pela falta de dados referentes a prevaléncia do HCV entre
criangas e adolescentes, uma comparacao mais aprofundada dos resultados obtidos
no presente estudo é dificil de ser realizada. Considerando os meios de transmissao
deste virus, é provavel que a populacdo mais jovem ainda nao teve contato direto
com o HCV, ou mesmo este virus possui baixa circulagdo no meio em que vive esta
populacdo, dai a importancia de se realizar campanhas de prevengado para evitar
que esta populacédo venha a se infectar com este virus no futuro, ja que nao existe
uma vacina.

Na realidade, mesmo com a baixa prevaléncia também encontrada para a
hepatite B, demonstrada neste estudo na populacdo mais jovem, campanhas de
prevencao direcionadas a esta mesma populacdo sdo essenciais para evitar que
estes numeros aumentem. Tais campanhas podem englobar as varias doencas que
possuem 0s mesmos meios de transmissao, como a AIDS e as hepatites B e C.

Os resultados mais interessantes deste estudo dizem respeito ao
marcador de imunidade anti-HBs, pois é possivel avaliar o impacto e a efetividade do
Programa Nacional de Imuniza¢des para a Hepatite B, com base nestes resultados.

O anti-HBs é responsavel pela imunidade contra o HBV, desenvolvendo-
se em resposta a uma infecgdo passada que evoluiu para a cura, quando entao ele
€ detectado no soro juntamente com a presenca do anti-HBc total ou IgG, ou em
resposta a vacinacdo, quando entdo aparece como marcador isolado. A vacina
contra o HBV, quando ministradas as trés doses recomendadas, gera um titulo
minimo de 10mUI/mL de anti-HBs, mensurados 30 a 60 dias apds a ultima dose,
titulo este, declarado como protetor. Entretanto, os titulos de anti-HBs tendem a
diminuir com o tempo, chegando a niveis muito inferiores ao declarado protetor, por
vezes tornando-se indetectaveis. O tempo decorrido desde a vacinagao até a queda
dos titulos de anticorpos é variavel, e depende de uma série de fatores. O tipo da

vacina, se derivada do plasma ou recombinante, a idade no momento da vacinagéao,
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contatos posteriores com o préprio HBV, ou ainda, o recebimento de mais de trés
doses da vacina, podem ser alguns dos fatores que influenciam na diminuicdo dos
titulos de anti-HBs (DEITINGER et al., 2005).

Muitos estudos tém sido realizados com o intuito de verificar por quanto
tempo os anticorpos gerados na vacinagcao permanecem responsivos ao estimulo
infeccioso. Até o momento, levando-se em consideracao o tempo decorrido desde o
inicio da vacinacao mundial contra a hepatite B, se comprovou a ativacao destes
anticorpos e a elevacao dos seus titulos sorolégicos frente a um estimulo infeccioso,
no caso uma dose de reforco da prépria vacina, por pelo menos 16 anos (WEST;
CALLANDRA, 1996; MCMAHON et al., 2005; ZANETTI et al., 2005; FERREIRA;
SILVEIRA, 2006; GIAMBI et al., 2008; BIALEK; BOWER; NOVAK, 2008). Esta
resposta imunolégica parece estar comprovada pela presenca de células T e células
B de memdéria (BANATVALA; VAN DAMME; OEHEN, 2001; WANG et al., 2004).

No caso deste estudo, o objetivo ndo foi determinar se os individuos
vacinados permaneciam responsivos, mas sim, conhecer a cobertura vacinal do
programa de vacinacdo. Tal conhecimento pode ser inferido de acordo com o
percentual de positividade para o anti-HBs na populacao, independente do valor de
seus titulos, levando-se em consideragdo apenas a populacao néo reagente para os
marcadores de infeccao.

Portanto, com base nos resultados obtidos na pesquisa, pode-se dizer
que a cobertura vacinal contra a hepatite B, na regiao estudada, provavelmente é
superior a 90%, pois se sabe que ha um remanescente de cerca de 5% dos
individuos vacinados que nao imunizam. De fato, de acordo com o ultimo relatério de
situacao do estado de Santa Catarina, publicado pela Secretaria de Vigilancia em
Saude (BRASIL, 2007), Santa Catarina vem atingindo nos ultimos anos a meta de
95% de cobertura vacinal, para menores de 1 ano. Dados especificos sobre
cobertura vacinal de criangas maiores de 1 ano e adolescentes, porém, nao estao
disponiveis.

Com o objetivo de controlar a hepatite B através da vacinacao, um esforco
global promovido pela OMS tem sido feito para que se alcance 95% de cobertura
vacinal de criangcas menores de um ano, em todos os paises. Alguns paises como 0s
EUA, a ltalia, a China e mesmo a Arabia Saudita ja alcangcaram este patamar
(ALFALEH et al., 2008; MELE; STROFFOLINI; ZANETTI, 2002; STANWYCK et al.,
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2006; ZHOU; WU; ZHUANG, 2009). No caso do Brasil, nem todas as regides
alcangaram este nivel de cobertura vacinal, mas se encaminham para tal.

O presente estudo mostrou o caso especifico da regido metropolitana de
Florianépolis, mas outros estudos estdo sendo realizados em outras cidades do
estado de Santa Catarina, com o objetivo conhecer melhor a situacdo das hepatites
virais B e C. Assim como, o Inquérito Nacional de base populacional que esta sendo
realizado nas capitais brasileiras, quando finalizado, certamente trara o
conhecimento da prevaléncia destas infeccoes.

Apesar das incertezas, os resultados deste estudo revelam boas
perspectivas para o futuro. A baixa prevaléncia de infeccao pelo HBV e HCV, assim
como a alta prevaléncia de imunidade ao HBV entre criangcas e adolescentes
mostram um progresso em direcdo ao controle das hepatites B e C no Brasil.
Entretanto, é importante que se ampliem os programas educacionais relacionados a
estas doencas, especialmente porque ndo existe uma vacina para a prevencao da
hepatite C. Na verdade, as doencas que compartiham as mesmas vias de
transmissdo, como a hepatite B, a hepatite C e a AIDS poderiam ser focadas nas

mesmas campanhas de prevencgao.
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5. CONCLUSOES

O presente estudo mostrou uma baixa prevaléncia de infeccdo das
hepatites B (0,52%) e C (0,0%), entre criancas e adolescentes com 10 a 16 anos,
residentes na regido metropolitana de Florianépolis. Além disso, um grande numero
de individuos (89,84%) apresentou titulos do marcador de imunidade para o HBV,
sem, no entanto, apresentar marcadores de infeccdo positivos, implicando na
efetividade do Programa Nacional de Imunizacdes para a Hepatite B na regido de
estudo.

Apesar da baixa prevaléncia verificada na populacdo estudada,
campanhas de prevencdo sao muito importantes para manter estes numeros baixos
e lembrar as criancas e os adolescentes como estas infeccbes podem ser
prevenidas, principalmente o HCV, que ndo possui uma vacina desenvolvida para

sua prevengao.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS

Parecer Consubstanciado Projeto n® 351 /2006

I - Identificagéo _ -
Titulo do Projeto: Prevaléncia dos marcadores de hepatite B e C em adolescentes de Florianopolis.
Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Aricio Treitinger - Depto de Analises Clinicas / Curso de Pos-
Graduagdo em Farmacia / CCS.

Pesquisador Principal: Mestranda Andréia Royer Voigt. _
Instituicio onde se realizara: HU/UFSC, Secretaria Municipal de Educagdo do munigipio de
Florianépolis e Secretaria de Estado de Desenvolvimento Regional da Grande Floriangpolis —
Geréncia de Educagdo, Ciéncia e Tecnologia. :

Data de entrada no CEP: 17/ 11/2006.

II - Objetivos
Geral: Estabelecer a prevaléncia dos marcadores de infecgdo e de imunidade para o virus da
hepatite B (HBV) e do marcador de infeccdio pelo virus daihepatite C (HCV), em adolescentes com
idade entre 10 e 15 anos, estudantes do ensino fundamental, do municipio de Floriandpolis,
Especificos: :
+Estabelecer, na populagdo estudada, observando as diferengas idade e sexo:
e A prevaléncia do marcador HbsAg, marcador imunolégico de infecgéo aguda e recente pelo
virus da hepatite B (HBV); :
e A prevaléncia do marcador anti-HBc, marcador imunoldgico de infecgdo crénica pelo
HBV;
e A prevaléncia do marcador anti-HBs, marcador - imunolégico de imunidade (vacinal ou
adquirida ao HBV; ;
e A prevaléncia do marcador anti-HCV, marcador imunologico de infecgdo pelo virus da
hepatite C (HCV);,
+ Estabelecer a percentagem de jovens que apresenta imunidade para o virus da hepatite B;
+ Estabelecer a percentagem de jovens que nao apresenta imunidade para o virus da hepatite B,
verificando qual a faixa etéaria prevalente, propondo esta como faixa etaria ideal de um programa de
vacinagio em massa, para prevengio da infecgdo pelo HBV;
+Verificar na populagio estudada, a necessidade da realizagdo de um programa direcionado para a
faixa etdria em questio, de divulgagdo dos meios de prevengao das hepatites B e C.

[II — Sumério do Projeto

Pesquisa epidemiologica a ser desenvolvida em 18 escolas das redes municipais e estaduais de
ensino, envolvendo a participagio de 440 adolescentes, com idade entre 10 ¢ 15 anos. Os pais e/ou
responsaveis pelos adolescentes deverdo assinar um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), concordando com a participagdo dos mesmos na pesquisa. Serdo coletados 10 ml de
sangue venoso, por pun¢do anterocubital, realizada mediante sistema de coleta a véicuo, no
laboratério do Hospital Universitario (HU/UFSC), para onde os adolescentes participantes serdo
encaminhados. O material coletado serd submetido a testes especificos e, posteriormente, 0S
resultados serdo submetidos 4 andlise estatistica inferencial para diferentes proporgdes € anélise de
clusters.

[V — Comentarios

Pesquisa cujos objetivos sociais e cientificos sdo de relevéncia indiscutivel, o protocolo apresenta os
documentos necessarios, contendo todas as declaragdes das institui¢des envolvidas. Pela analise dos
curriculos, os pesquisadores estdo qualificados ac desenvolvimento do projeto, que se apresenta



bem escrito e fundamentado. No entanto, para que O mesmo se enquadre nos objetivos éticos
determinados pela resolugdo 196/96 do CNS, questiona-se:

1. Quem vai arcar com 0s Custos dos exames laboratoriais necessarios ao desenvolvimento do
projeto, tendo em vista 0 orcamento apresentado deixar a desejar quanto ao real custo da
pesquisa, somente esclarecendo que ndo havera dnus para 0s pesquisadores € que aos
mesmos, nio cabe remuneragao. Salienta-se que os gastos decorrentes da pesquisa nao
podem ser repassados a0 Sistema Unico de Saide.

2. Quem vai arcar com as despesas decorrentes do descolamento dos participantes da pesquisa
de sua residéncia ou escola ao local de coleta (laboratério do HU/UFSC)? Como
determinado pela Resolugdo 196/96 do CNS, o sujeito ndo pode ser onerado pela pesquisa,
devendo o pesquisador ou o patrocinador responsabilizar-se pela despesa. Solicita-se a
apresentagdo de um or¢amento detalhado, discriminando o custo do projeto ¢ a fonte das
despesas previstas. ]

3. O Termo de Consentimento Livre € Esclarecido (TCLE) deve ser reformulado, tendo em
vista estar escrito em linguagem elevade, contendo termos especificos e técnicos,
dificilmente compreensiveis a uma populagdo leiga (pungdo anterocubital, p.ex.). Também
deve ser dada ao sujeito da pesquisa, a garantia de que nio serdo realizadas pesquisas
genéticas com o material biolégico coletado. ‘

V - Parecer do CEP: Com pendéncias

VI - Data da Reunido
Floriandpolis, 18 de dezembro de 2006

Vera Lucia Bosco
Coordenadora

VII — Parecer final: tendo em vista o atendimento daé pendéncias apresentadas, somos de
parecer que este Comité aprove o presente projeto, assim como o TCLE.

S

(x) Aprovado

VIII - Data da Reunido
Florianopolis, 26 de margo de 2007
J;(Ni’?

. .
e '

T Mo

Prof. Washington Portela de Souza

Washington Portela de Souza
Coordenador CEP

Devem ser encaminhados relatérios parciais anuais e relatérios finais dos projetos Aprovados
pelo CEP da UFSC. :

Fonte: CONEP/ANVS - Resolugdo 196/ 96 do CNS.
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ANEXO B — Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , responsavel pelo(a) menor de

idade , apos ser esclarecido(a) sobre a pesquisa

“Prevaléncia dos Marcadores das Hepatites B e C em Adolescentes da Regidao Metropolitana
de Florianépolis”, que sera realizada junto a Universidade Federal de Santa Catarina, aceitei
espontaneamente a participagdo do(a) menor acima citado(a) nesta pesquisa. Da mesma forma,
concordo que ele(a) forneca uma amostra de sangue venoso a ser coletado de veia localizada no
antebrago, como normalmente realizado em coleta de sangue para a realizagcdo de exames
laboratoriais, a fim de que sejam realizados os exames que permitem verificar se ele teve contato
com o virus causador da hepatite B e/ou com o virus causador da hepatite C, bem como se apresenta
imunidade para a infecgéo pelo virus causador da hepatite B. Todos os exames serao realizados no
Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital Universitario, sito no Campus da Universidade Federal
de Santa Catarina, na cidade de Floriandpolis. Embora os procedimentos de coleta de sangue sejam
idénticos aqueles aplicados rotineiramente, fui detalhadamente esclarecido(a) dos riscos que este
procedimento apresenta. Estou ciente de que esta pesquisa é feita sem fins lucrativos para mim e
para os pesquisadores, e que ela é confidencial, ndo sendo o meu nome ou do menor pelo qual sou
responsavel, objeto em qualquer de suas fases. Fui esclarecido(a), ainda, de que o sangue de meu
filho(a) ndo sera utilizado para a realizagcdo de pesquisa genética de qualquer natureza. Concordo,
portanto, com a publicacdo dos resultados obtidos na pesquisa, preservadas essas condigdes. Estou
consciente da importancia desta pesquisa, de que os resultados dos exames realizados nos serao
disponibilizados e de que seus significados serdo detalhadamente esclarecidos, bem como também

nos serao fornecidos quaisquer outros esclarecimentos, caso se fagam necessarios.

Florianépolis, / /

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

NOME COMPLETO DA MAE:

RG: CPF:

RUA: N2
COMPLEMENTO:

BAIRRO:

CEP:

CIDADE:

TELEFONE(S) PARA CONTATO:

Assinatura do responsavel

Telefones para contato:
Prof. Aricio Treitinger: (48) 3721.9712 — Ramal 222 / (48) XXXX.XXXX
Andréia Royer Voigt: (48) XXXX.XXXX



