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RESUMO.

A infeccdo pelo Virus da Hepatite B € um dos mais importantes
problemas de salde mundial. Trabalhos recentes reportam que pacientes
renais crénicos que realizam hemodialise tem alto risco de adquirir o VHB. A
pesquisa foi conduzida em trés clinicas de hemodialise na cidade de Belém-
Para, Norte do Brasil. O objetivo deste trabalho foi descrever a preveléncia da
infecgao pelo VHB associado aos fatores de risco. Um total de 298 pacientes
foram entrevistados nas trés Centros de Hemodialise. Amostras de sangue
foram tomadas para a determinacdo dos marcadores soroldgicos pelo ELISA
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay). Foi observado um percentual de
26,85% (80/298) de individuos que ja entraram em contato com o HBV (23/298
HbsAg reagente e 67/298 reagente para anti-HBc Total). Os individuos que tem
multiplos parceiros sexuais, que receberam transfusdo sanguinea, que
compartilham alicates de unha e aqueles que realizam hemodialise a mais de
cinco anos, tem maior risco para aquisicao do HBV.

Palavras Chaves: Hepatite B, Hemodialise, Fatores de Risco.
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ABSTRACT.

Hepatitis B virus (HBV) infection is a major worldwide health problem.
Recent studies have reported that patients with chronic kdney desease on
hemodialysis are at high risk of acquiring HBV. The research was conducted in
three Hemodialysis Centers in the city of Belém, Para , Northern Brazil . The
objective of this study was to describe the prevelence of HBV infection
associated risk factors. A total of 298 patients were interviewed in three
hemodialysis centers. Serum samples were screened for HBV serological
markers by ELISA ( Enzyme-linked Immunosorbent Assay) . A percentage of
26.85 % (80/ 298) of individuals who have come into contact with HBV ( 23/298
HBsAg reagent and 67/298 reagent for anti - HBc Total) was observed .
Individuals who have multiple sexual partners , who received blood transfusion ,
sharing nail clippers and those on hemodialysis for more than five years have a
higher risk for acquiring HBV .

Keys words: Hepatitis B , Hemodialysis Risk Factors.
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1. INTRODUCAO.

Trabalhos recentes reportam que pacientes renais cronicos que realizam
hemodialise tem alto risco de adquirir o Virus da Hepatite B (VHB) (SOUZA,
2003; FERREIRA et al, 2006; AJLOUNI, 2008; CHAVES et al.,, 2011 ). E
associado com o alto risco de complica¢gBes hepéticas e queda das chances de
transplante de rins, a doenca hepéatica pode evoluir a uma modesta inflamacéo
hepatica a um carcinoma hepatocelular. Biopsia hepatica € um importante meio
para estabelecer a atividade da doenca hepética em pacientes que realizam
hemodialise (AJLOUNI, 2008).

A infeccdo pelo VHB € um dos mais importantes problemas de saude
mundial, ndo sé por apresentar uma alta prevaléncia, mas também, pela sua
infeccdo esta relacionada com o desenvolvimento de doencas hepaticas
cronicas, cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC) (PERIM; PASSOS, 2005). E
estimado que cerca de 2 bilhdes de pessoas ja foram infectados pelo VHB e
que mais de 350.000.000 de individuos sé&o portadores cronicos do VHB
(FERREIRA et al, 2006; JARDIM et al, 2008).

A exposicao parenteral € a mais importante rota para a transmissao viral,
pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica, submetidos a hemodialise,
sdo considerados como populacdo de alto risco para aquisicdo do VHB. Em
alguns paises, esta infeccdo tem sido controlada em centros de dialise pela
aderéncia a praticas de controle de infeccdo especificas para hemodialises,
vacinagao contra o VHB e redugédo da necessidade de hemotransfuséo nas
unidades de hemodialise apds o emprego terapéutico de eritropoetina (SOUSA
JUNIOR, 2004; FERREIRA, 2006). Além disso, a segregacdo de pacientes
HBsAg positivos pode desempenhar um importante papel no controle da
infecgdo (AJLOUNI, 2008).

Recomenda-se que todo paciente ndo imunizado que comeca
hemodialise seja vacinado, todavia, as taxas de soroconversdo sdo baixas. Em
pacientes renais em estagio avancado submetidos a hemodialise apenas 43%
a 66% desses pacientes alcangcam niveis adequados de anticorpos, em
comparacao a mais de 95% dos individuos saudaveis. A resposta deficiente a
vacinagdo parece depender de multiplos fatores, tais como idade, estado
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nutricional, presenca de inflamacgé&o e reducdo dos niveis de eritropoietina, além
de baixa atividade dos linfécitos T e B (MEDEIROS, 2010).

Estudos demonstraram que a incapacidade de produzir titulos de
anticorpos protetores (NR), em resposta ao estimulo antigénico da vacina do
VHB, 5 a 10% da populagdo em geral contra 20 a 40% entre os pacientes
submetidos a hemodialise, resulta tanto de uma disfuncdo dos componentes da
imunidade natural e adquirida, comprovada in vitro, como pelas evidéncias
clinicas de imunodeficiéncia, observada pela elevada susceptibilidade a
infeccdo, responsavel por altos indices (36%) de mortalidade na insuficiéncia
renal cronica (SOUSA JUNIOR, 2004).

Em pacientes que fazem hemodiélise no Brasil, a infeccdo pelo HBV é
pouco investigada. Alguns poucos estudos demonstram taxas de prevaléncia
de HBsAg entre 4 e 15% em pacientes hemodialisados (FERREIRA, 2004).
Desta forma, se faz necessario a realizacdo de novos estudos que possam
contribuir para identificar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
biolégicas especificas desse grupo poderdo contribuir para o manejo da
infeccdo, diagnostico e tratamento precoce e controle das complicacdes, além

de permitir o controle de disseminacdo da doenca nas unidades.
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2-JUSTIFICATIVA.

Os estudos epidemiolégicos, abordando a questdo da distribuicdo das
hepatites em populacdes, sdo pouco frequentes e geralmente limitam-se a
grupos especificos, como doadores de sangue e gestantes. (MIRANDA et al.,
2000; SILVA et al., 2006). No Brasil, a infeccdo pelo VHB em pacientes que
fazem hemodialise € pouco estudada. Os poucos estudos disponiveis mostram
uma prevaléncia com taxas que variam entre 4 e 15% nesta populacao
(SOUZA, 2003; FERREIRA et al., 2006; NEUBO et al., 2010).

O VHB tem como rota mais eficiente a transmisséo por via parenteral,
portanto a hemodialise é um fator de risco muito importante para aquisicao do
virus. Além disso, pacientes infectados tém maiores tendéncias de desenvolver
hepatite cronica e também pode ser um potencial reservatdrio para transmissao
para outros pacientes (SOUZA, 2003; FERREIRA et al., 2006; CHOW et al.,
2010).

No Par4, ainda néo foi realizado um estudo extenso de identificacdo do
VHB e caracterizacdo de sua presenca nos diversos servicos que atendem
pacientes em terapia substitutiva renal no Estado. O estudo € importante para
verificar a prevaléncia da hepatite B nesse grupo, a fim de entender os padrdes
de infeccdo que ocorrem nas unidades de hemodialise da regido. Os resultados
terdo impacto epidemiolégico na transmissdo da doenca nas unidades de
hemodidlise, porque permitirdo melhorias no controle da infeccao,
principalmente nos servigos mais afetados, corrigir falhas nas medidas de
prevencao e diminuir a prevaléncia da doenc¢a nessa populacao, além de servir

como base de dados sobre o tema.
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3-OBJETIVOS

3.1-

3.2-

OBJETIVO GERAL

Descrever a soroprevaléncia do virus da hepatite B e o perfil
epidemiologico dos pacientes portadores de doenca renal cronica e 0s

fatores de riscos associados a eles.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar a prevaléncia dos marcadores sorologicos (HBsAg, Anti-HBC

total e anti-HBs) na populacdo em estudo;

Descrever o perfil socio-epidemioldgico da populacdo em estudo;

Identificar quais o0s principais fatores de risco para aquisicdo e

transmissao do HBV;

Correlacionar as condi¢des diagnoésticas com os fatores de risco a que

esses pacientes estao expostos;

Avaliar a cobertura vacinal desses pacientes.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1- HISTORICO DA HEPATITE B

A histéria da medicina sempre associa as hepatites com os quadros de
ictericia. Relatos de ictericia foram descritos por Hipdcrates, médico e filésofo
grego, que data do século V antes de Cristo. (SANTOS et al., 2002).

Em 1856, o patologista George H. Barlow descreveu a hepatite como
uma doenca que resultava da obstru¢do dos ductos biliares e, ja nessa época,
alguns tipos de hepatites estudadas eram diagnosticados como ictericia
catarral aguda, definicdo que predominou até a década de 1940 (LEVINSON;
JAWETZ, 1998).

O primeiro relato de hepatite sérica aconteceu na Alemanha, em 1883,
quando 191 trabalhadores apds serem vacinados com vacina anti-variola
estabilizada com linfa humana desenvolveram ictericia e sintomas semelhantes
aos da hepatite. Evidéncias também surgiram apos relatos de ictericia entre
pacientes de clinicas de doencas sexualmente transmissiveis nos Estados
Unidos em 1909 (TRABULSI; ALTERTHUM, 2005).

O risco de contagio da hepatite sérica ap0s utilizacdo de terapéuticas
que utilizassem derivados do sangue s6 se tornou evidente em 1942, quando
28.000 soldados americanos desenvolveram hepatite apds serem vacinados
com vacina para febre amarela estabilizada com soro humano (SANTOS et al.,
2002).

Uma nova denominacdo surgiu em 1947, por Mac Callun, onde a
infeccdo de longo periodo de incubacdo, com maior prevaléncia em adultos,
com possibilidade de cronificagdo, transmitida por sangue e seus derivados ou
por instrumentos perfurocortantes contaminados e impropriamente esterilizados
passou a ser chamada de hepatite por soro homélogo. Somente em 1953, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) adotou a denominacao de hepatite B
em substituicdo ao termo hepatite por soro homologo ou sérica (SANTOS et al.,
2002).
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Em 1965, Blumberg e seus colaboradores descobriram que alguns
pacientes hemofilicos, politransfundidos, possuiam anticorpos que reagiam
com particulas antigénicas provenientes de um aborigine australiano.
Posteriormente, foi identificado o0 mesmo antigeno em pacientes com hepatite,
que haviam recebido transfusdo sanguinea, surgindo assim uma correlacdo
etiologica. Por esse motivo, o antigeno de superficie da hepatite B (HBsAQ),
estrutura que constitui 0 envoltorio desse virus era chamado de "Antigeno
Australia" (MENDES; PITTELLA, 1994).

No ano de 1970, Dane juntamente com a ajuda de seus colaboradores
identificou o virus completo da Hepatite B, a partir da analise do sangue de
individuos infectados, e logo em 1973 Kaplan detectou um &cido
desoxirribonucléico (DNA) enddégeno dependente de uma DNA polimerase
encontrado no interior das particulas, confirmando assim a sua natureza viral, a
partir desses dados, Robinson pode caracterizar o genoma do virus da hepatite
B em 1974 (MENDES; PITTELLA, 1994).

4.2- MORFOLOGIA E GENETICA DO HBV.

O HBV apresenta tropismo pelas células hepaticas e classifica-se
atualmente como prototipo pertencente a familia Hepadnaviridae e ao género
Orthohepadnavirus. O natural hospedeiro do HBV é o ser humano, mas, virus
similares constituidos de DNA foram isolados em alguns mamiferos e aves
(HATZAKIS et al., 2006).

Apesar dos Hepadnavirus terem uma preferéncia pelas células
hepaticas, particulas de DNA foram observadas nos rins, pancreas e células
mononucleares (HATZAKIS et al., 2006).

Trés tipos de particulas podem ser encontradas no soro de individuos
infectados, porém, nem todas possuem caracteristica infectante. As particulas
de Dane, que representam a estrutura viral do HBV, sdo as Unicas infectantes e

particulas menores, filamentosas e esféricas, que ndo sdo infectantes
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(KHOURI; SANTOS, 2004; NUNES et al., 2007, FONSECA, 2007; LIOU et al.,

2008). Figura 1.
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Figura 1. Tipos de particulas associadas ao HBV.

Fonte: ALMEIDA, 2007 (adaptado).

A particula de Dane representa o virion completo e mede entre 42 e

45nM, sendo formada por um envelope externo protéico, que contém

0]

principal determinante antigénico de superficie, o HBsSAg. As particulas

subvirais menores medem entre 20 e 22nM e sdo constituidas apenas por

envelope lipoprotéico e HBsAg, sendo assim, ndo contém o genoma viral, logo

nao sao focos infecciosos para o organismo (KHOURI; SANTOS, 2004,

NUNES et al., 2007; FONSECA, 2007; LIOU et al., 2008).

O nucleocapsideo é constituido pela proteina do core (HBCAQ); pelo

antigeno e(HBeAg), antigeno x (HBxAg), pelo genoma viral (HBV-DNA) e sua
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prépria DNA polimerase (COLSON et al., 2007; FONSECA 2007; NUNES et al.,
2007). Figura 2.

Envelope

S .s,h//_ (HBsAg)

Ac. Nucléico
{DNA)

g

DNA polimerase
HBcAg

Nucleocapsideo {HBeAg

HBxAqg

Figura 2. Virus da hepatite B e seus antigenos.

Fonte: MACEDO; MARINHO, 2009 (adaptado).

O HBYV replica-se por via transcriptase reversa e 0 seu gene tem ordem,
namero e sequéncia gendmica homadlogos aos de certos retrovirus (FONSECA,
2007). O HBV circula primariamente no sangue e replica-se nos hepatécitos em
torno de 10* (100.000.000.000 cépias m/l) x por dia (LOCARNINI, 2003, 2004).

O HBV sobrevive até uma semana fora do corpo humano, porém, ha
relatos na literatura que apontam sobrevida de até um ano. No plasma, a vida
média do HBV varia de um dia a trés dias, enquanto nos hepatdcitos a vida
média varia de 10 a 100 dias. A alta producéo de virions influéncia na producdo
do HBV mutante. O virus apresenta uma alta taxa de replicacdo e sabe-se que
uma soO particula viral é capaz de infectar o ser humano (LOCARNINI, 2003,
2004).

O genoma do HBV é pequeno, sendo constituido por DNA (HBV-DNA),
tendo uma cadeia mais longa (negativa), completa, contendo cerca de 3.200
nucleotideos e uma cadeia menor (positiva) incompleta, variando entre 50 a
70% da cadeia longa e peso molecular de 3.2kb (FONSECA, 2007; MITRE;
MENDONCA, 2007).
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De acordo com Almeida (2007), na cadeia positiva do genoma do virus

ha quatro cadeias de leitura abertas (Figura 3):

" Gene pré-S/S: gene que pode iniciar-se em trés diferentes
cédons de iniciacdo, produzindo trés proteinas, pré-S1 (envolvida no
reconhecimento do HBV pelos receptores do hepatoécito), pré-S2 e
pequeno S, codificando as glicoproteinas de superficie, todas presentes

nas particulas viricas infecciosas.

. Gene pré-C/C: codifica proteinas do nucleocapsideo,

HBeAg e HBCAg, esta Ultima, que representa 0 core que possui 0 DNA

viral;
. Gene P: codifica a DNA polimerase e transcriptase reversa;
. Gene X: Codifica uma proteina de funcéo nao esclarecida.
pré-g1 i pré- 5
HBcAYg—— p
¢ DNA-
HBeA]— pré-C polimerase

Figura 3. Constituicdo do genoma do HBV com suas estruturas génicas

Fonte: GONCALES; GONCALES JUNIOR, 2006 (adaptado).
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4.3- CICLO REPLICATIVO DO HBV

O HBV possui especificidade pelas células hepaticas que pode ser
baseada em duas propriedades: 0s receptores virus-especificos presentes na
membrana das células hepaticas, que facilitam assim a invaséo e fatores de
transcricdo encontrados somente no hepatdcito, o que reforca a sintese do
MRNA viral logo apos a entrada (LEVINSON; JAWETZ, 2005; NEUVEUT; et
al., 2011).

A replicacdo do genoma do HBV pode ser dividida em quatro etapas: na
primeira etapa ocorre a formacdo de um DNA circular fechado covalentemente
(DNA cfc); na segunda etapa acontece a transcricdo do DNA cfc em &cido
ribonucléico (RNA) molde por uma RNA polimerase da célula hospedeira, na

terceira ocorre a sintese da "fita —" pela transcriptase reversa do RNA
progendmico; e na quarta e Ultima etapa acontece a sintese da “fita +"
utilizando a "fita—" como molde, lembrando que o genoma do HBV é composto
de DNA parcialmente de fita dupla, sendo uma fita incompleta que nao tem um
pequeno Nick (fita +) e a outra completa (fita—) (MOTA; SILVA, 2003;

NEUVEUT,; et al., 2011).

Os hepadnavirus sdo os Unicos virus que produzem genoma DNA por
transcricdo reversa com o0 mRNA como molde, ja que uma parte do DNA da
progénie integra-se no genoma da célula hospedeira. As novas particulas que
sdo geradas no interior da célula infectada ja contém o envelope de HBsSAg e
sdo liberadas por brotamento pela membrana celular (LEVINSON; JAWETZ,
2005; NEUVEUT; et al., 2011). Figura 4.
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VIRUS HBV
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DO DNA cfc NEGATIVA PELA
TRANSCRIPTASE

REVERSA

REPARO TRANSCRIGAO
©~@ ~y—

DNA cfc MONTAGEM E
TRADUCAO EMBALAGEM

Figura 4. Ciclo replicativo do HBV

Fonte:FUNK; LOK, 2004 (adaptado)

4.4- IMUNOPATOGENIA DA HEPATITE B

O HBV néo causa diretamente a patologia celular, sendo que, a lesao
hepatocelular ocorre nesta forma de hepatite sob a acdo do préprio sistema
imunologico do hospedeiro contra os hepatdécitos infectados, ou seja, 0 virus
faz com que as células de defesa ataquem as células do figado, sendo esse
fato essencial para o desenvolvimento da doenca hepatica (MENDES;
PITTELLA, 1994).

Na infec¢cdo aguda, dependendo da estimulagdo dos linfécitos TCD4+,
pode-se desenvolver uma vigorosa resposta imunoldgica, dirigida a varios
epitopos. Neste caso sdo expressos nos antigenos HBcAg, HBeAg e HBsAg, a

qgual ndo parecem citopaticos para os hepatécitos (MOTA; SILVA, 2003).
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Apés a infeccdo aguda do hepatocito, fragmentos de moléculas de
HBCcAg podem expressar-se na superficie dessas células em conjuncdo com
moléculas de produtos de classe | do antigeno leucocitario humano (HLA).
Esse complexo seria reconhecido pelos linfécitos TCD8+, que através de sua
acao citotoxica promovem a necrose (MOTA; SILVA, 2003).

Aproximadamente 90% das infec¢des pelo HBV sdo assintométicas, e
Nnos casos em que o0s portadores sdo sintomaticos, as manifestacdes clinicas
aparecem cerca de 2 a 6 meses apos o periodo de incubacdo. Essas
manifestacbes surgem apds o desaparecimento do quadro prodrémico e

raramente duram mais que quatro semanas (MOTA; SILVA, 2003).

No estagio prodrdmico, os seguintes sinais e sintomas podem ser
causados por complexos imunoldgicos circulantes: fadiga, anorexia, leve perda
de peso, mal-estar generalizado, depressao, cefaléia, fraqueza, dor articular
(artralgia), dor muscular (mialgia), intolerancia a luz (fotofobia), nausea e
vomitos, alteracdes nos sentidos de paladar e olfato, febre de 38,7°C a 38,9°C,
sensibilidade no quadrante superior direito, urina escura e fezes cor de barro (1
a 5 dias antes do inicio do estagio de ictericia clinica). Durante essa fase, a
infeccdo é muito transmissivel (SPRINGHOUSE CORPORATION, 2004).

O estagio clinico, também denominado ictérico, comeca em 1 a 2
semanas ap0s o estagio prodrémico, sendo a fase da doenca verdadeira. O
paciente progredindo para este estagio, podera apresentar sinais e sintomas
como: prurido, dor ou sensibilidade abdominal, indigestao, perda de apetite (no
inicio do estagio clinico) e ictericia (que pode durar de 1 a 2 semanas,
indicando que o figado lesado ndo consegue remover bilirrubina do sangue).
No entanto a ictericia ndo indica um agravamento da doenca, pois
ocasionalmente  ocorre  hepatite = sem ictericia  (SPRINGHOUSE
CORPORATION, 2004).

Os complexos, antigeno-anticorpo, causam alguns sintomas iniciais
como dores nas articulagbes (artralgias), urticarias e algumas das
complicagbes da hepatite cronica como, por exemplo, glomerulonefrite e
vasculite, podendo até preceder a fase aguda (LEVSON; JAWETZ, 2005).
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Estima-se que dos pacientes infectados pelo HBV, 5% acabam
evoluindo para um quadro crbnico, onde, costuma-se considerar um paciente
cronico aquele que tenha HBsSAg em seu sangue por pelo menos seis meses.
Nesse estado a infec¢do persiste em seus hepatocitos resultando na presenca
prolongada do HBV e HBsAg no sangue. A adequacao do virus as respostas
por células T citotoxicas € uma das principais causas que torna o paciente
portador crénico, isso porque o DNA do HBV existe primeiramente como
epissoma no citoplasma das células permanentemente infectadas, ou seja, se
mantém no ndcleo sem interagir com o DNA cromoss6mico, além de que, um
pequeno numero de copias do HBV pode estar integrado no DNA celular
(LEVINSON; JAWETZ, 2005).

A Hepatite crénica € mais comum em pacientes que nao desenvolveram,
ou desenvolveram um minimo de sintomas na fase aguda, e € mais provavel
este tipo de infeccdo em recém-nascidos que em adultos, jA& que o sistema
imunolégico de um adulto € mais competente do que de um bebé (MOTA,;
SILVA, 2003).

Com a lesédo dos hepatdcitos constante, ha um alto risco de cirrose e
CHC em portadores crénicos, ja que had uma regeneracdo constante dos
tecidos atingidos, e o0 genoma do HBV poderia se integrar ao DNA do
hepatécito ativando oncogenes celulares, levando uma perda do controle do
crescimento (LEVINSON; JAWETZ, 2005).

Pacientes que apresentam severa ictericia na fase aguda da doenca,
tendem a evoluir para cura, a imunidade duradoura € mediada por anticorpos
humorais contra HBsAg, tais anticorpos se ligam a superficie antigénica viral
neutralizando, ou dificultando a interacdo com a célula hepatica, mas esses
anticorpos nao sao protetores, ja que eles apenas impedem o contato do virus
com o hepatdcito e ndo podem interagir com o "core" que esta dentro do virion
(MOTA; SILVA, 2003).

Na maioria dos casos, a infec¢do por HBV € assintomatica, e geralmente
s6 é detectada pela presenca dos anticorpos HBsAg. Na infecgéo cronica pode
nao haver nenhuma anormalidade fisica até ocorrer lesdo hepatica cronica,
guando surgem outros achados comuns a outras hepatopatias crbnicas. Os

niveis de aminotransferases podem estar altamente variaveis, podendo estar
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elevados, bem como normais, se houver lesdo hepética pode ocorrer
diminuicdo da producdo de albumina e aumento do tempo de protrombina
(STITES et al.,1997).

4.5- DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA HEPATITE B

O diagnéstico de qualquer das formas clinicas da hepatite B realiza-se
através de técnicas sorologicas, dosagens bioquimicas e biologia molecular.
Tais técnicas revelam-se fundamentais ndo apenas para o diagndstico, mas
também se mostram muito Uteis no seguimento da infeccao viral, na avaliagéo
do estado clinico do paciente e na monitorizacdo da terapéutica especifica
(FERREIRA, 2000).

Os testes imunoenziméaticos constituem as principais ferramentas para
o diagnéstico da hepatite B, jA que detectam os marcadores soroldgicos
presentes no soro do individuo portador da infec¢do e podem também indicar a
fase de infeccdo (VALENTE et al., 2005; PARANA et al., 2007).

Dosagem das aminotransferases, alanina aminotransferase (ALT) e
aspartatoaminotransferase (AST), marcadores sensiveis de lesdo hepética,
também sao utilizados, porém, ndo sdo especificos para nenhum tipo de
hepatite (GONCALVES et al., 2008; MARQUESINI et al., 2008).

Técnicas de biologia molecular sédo utilizadas para detectar a presenca
de DNA do virus de forma qualitativa (indicam a presenca ou auséncia do virus
na amostra pesquisada), quantitativa (indicam a carga viral presente na
amostra) ou de genotipagem (indicando o gendtipo do virus) (COOK, 2006;
MELLO et al., 2007).

4.5-1. Marcadores sorologicos.

Durante o curso da infec¢do pelo HBV, os antigenos virais induzem uma

resposta imunoldgica especifica, a qual pode ser detectada por marcadores
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sorologicos. Estes sdo uma importante ferramenta para o diagndstico da
hepatite B (GONCALES; CAVALHEIRO, 2006; NUNES et al., 2007). Tabela 1.

Tabela 1 — Resumo das definicbes de caso de hepatite B a partir dos
resultados sorologicos.

CONDICAO Anti-

DIAGNOSTICA HBsAg Anti-HBc HBcIgM HBeAg Anti-HBe Anti-HBs
Susceptivel - - - - - -
Incubacao +/- - - - - -
Hepatite B aguda + - + +/- +/- -
Final da fase aguda /

. P - + - - + -
Janela imunolégica
H(aApgtlte B fase + + ) +/- - i
cronica
Hepatite B .
Controlada - + - - + +

Imunizacgéo por
vacinagao

Legenda: (+) positivo (-) negativo

*Em alguns casos de hepatite B curada, o anti-HBs ndo é detectado por estar em
baixos niveis.

Fonte: BRASIL, 2005 (adaptado).

4.5-1.1. HBsAg

E o primeiro marcador a surgir apos a infeccdo pelo HBV. O HBsAg
aparece no soro 1 a 10 semanas apés uma exposicdo aguda ao HBV e
aproximadamente 2 a 6 semanas antes do inicio dos sintomas de hepatite ou
elevacdo das aminotransferases. Em pacientes que se recuperam o HBsSAg
torna-se, geralmente, indetectavel ao fim de 4 a 6 meses. A persisténcia do
HBsAg por mais de 6 meses implica uma infec¢do cronica. O desaparecimento
do HBsAg é seguido pelo aparecimento do anti-HBs (ARRAES, 2003;BRASIL,
2005).
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45-1.2. Anti-HBc total

O Anti-HBc total € formado pelo Anti-HBclgM e Anti-HBclgG. Séo
anticorpos contra o antigeno do nacleo do HBV e s&o os Unicos marcadores
sorologicos durante o periodo da janela imunologica (ARRAES, 2003;BRASIL,
2005).

O Anti-HBclgM é um marcador de infeccdo recente, portanto indicativo
de diagnostico de hepatite B aguda. Pode persistir por até seis meses ap0s o
inicio da infeccado (ARRAES, 2003;BRASIL, 2005).

O Anti-HBCIgG é um marcador que indica contato prévio com o virus e
permanece detectavel por toda a vida nos individuos que tiveram contato com
o HBV, mesmo os que evoluiram para a cronicidade. E um importante
marcador epidemiolégico (ARRAES, 2003;BRASIL, 2005).

4.5-1.3. Anti-HBs

O aparecimento do anti-HBs marca a recuperacdo da hepatite B. Em
muitos pacientes o anti-HBs persiste toda a vida conferindo assim imunidade
em longo prazo e quando surge concomitante ao desaparecimento do HBsAg,
significa bom prognostico. Cerca de 10-15% dos pacientes com hepatite aguda
pelo HBV nao desenvolvem o anti-HBs, por outro lado, 1/3 dos portadores do
HBsAg tém também anti-HBS(ARRAES, 2003;BRASIL, 2005).

O anti-HBs é o unico anticorpo protetor induzido pelas vacinas
atualmente disponiveis, que consistem em HBsAg recombinante (ARRAES,
2003;BRASIL, 2005).

4.5-1.4. HBeAg

E indicativo de replicacdo viral e, portanto, de alta infectividade. A sua
presenca esta geralmente associada com a detec¢cdo do DNA do HBV no soro.
Esta presente na fase aguda da doenca, surge apos o aparecimento do HBsAg
e pode permanecer por até 10 semanas (ARRAES, 2003;BRASIL, 2005).
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Na hepatite cronica pelo HBV, a presenca do HBeAg indica replicacao
viral e atividade da doenca, aumentando a probabilidade de evolucdo para
cirrose hepatica. (ARRAES, 2003;BRASIL, 2005).

4.5-1.5. Anti-HBe

E marcador de bom prognostico na hepatite aguda pelo HBV. A
soroconversdoHBeAg para anti-HBe indica alta probabilidade de resolugdo da
infeccdo nos casos, ou seja, provavelmente o individuo ndo vai se tornar um
portador cronico do virus. Na hepatite cronica pelo HBV a presenca deste, em
geral, anticorpo indica auséncia de replicacdo viral (ARRAES, 2003;BRASIL,
2005).

4.6- HISTORIA NATURAL DO HBV

A histoéria natural da infeccéo pelo HBV compreende trés fases distintas.
A primeira, definida com fase de imunotolerancia é caracterizada pela presenca
sérica do HBsAg, HBeAg, altos titulos de HBV-DNA (10°'° cépias por miL),
ALT normal ou discretamente elevada, minima lesdo hepética histologica e
curso assintomatico(FONSECA, 2007).

Estudos experimentais sugerem que a funcéo primordial do HBeAg seria
a de induzir ao portador do HBV (HBsAg") o estado de imunotolerancia. Entre
individuos expostos ao HBV na infancia, a fase de imunotolerancia pode
permanecer por uma a quatro décadas, porém, quando as pessoas se infectam
com o HBV durante a fase adulta da vida, ndo é observada a fase de
imunotolerancia. Pacientes que apresentam a referida fase séo considerados
de baixo risco de progressdo para cirrose hepéatica e CHC (CONJEEVARAM,;
LOK, 2003; FATTOVICH, 2003; FUNG; LOK, 2005; GAETA et al., 2006).

A segunda fase é denominada de imunoativa ou de hepatite cronica B,
caracterizada pela presenca no soro do HBeAg (HBV selvagem) ou do anti-
HBe" (HBV selvagem residual ou mutante pré-core). Elevados niveis da ALT,
altos niveis de HBV-DNA e doenca hepética ativa observada na biopsia
também caracterizam esta fase. Pacientes com hepatite cronica B HBeAg
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positivos podem apresentar soroconversao espontanea do HBeAg para o anti-
HBe, com elevacdo da ALT. ApOs soroconversdo, observa-se niveis normais
da ALT e titulos do HBV-DNA menor que 1000 Ul/mL (10% cépias/mL)
(FERREIRA; BORGES, 2007).

A terceira fase € conhecida como nao replicativa (portador inativo do
HBV), que se nota pela presenca no soro do HBsAg, anti-HBe, titulos baixos ou
indetectaveis do HBV-DNA, ALT normal, minima lesdo histolégica hepatica,
curso assintomatico e de bom prognadstico. Muitos dos portadores inativos do
HBV, 70% a 90%, permanecem inativos por toda a vida (CONJEEVARAM;
LOK, 2003; FATTOVICH, 2003; FUNG; LOK, 2005; GAETA, et al., 2006).

Um adicional de 10 a 20% dos portadores inativos apresentam
fendbmenos de reversdo, caracterizado pelo reaparecimento do HBeAg
(previamente HBeAg negativo e anti-HBe positivo). O quadro de reversao €
acompanhado usualmente de elevacdo da ALT em razdo do processo de
reativagdo inflamatoria do figado. Um numero bem menor de portadores
inativos do HBV desenvolvem hepatite cronica B anti-HBepositivo (hepatite
cronica residual pelo HBV selvagem) que se caracteriza por elevacdo dos
niveis das aminotransferases, titulos de HBV-DNA maior que 20000 UI/L (>10°
copias m/L) e doenca hepdética ativa (histolégica) (CONJEEVARAM; LOK,
2003; FATTOVICH, 2003; FUNG; LOK, 2005; GAETA et al., 2006).

Considerado um virus hepatotrépico e nao citopatico, esse agente viral
pode causar doenca hepatica aguda ou fulminante, hepatite crénica e cirrose
hepatica. Estudos epidemioldgicos revelam uma intrinseca relacdo entre a
infeccdo pelo HBV e o cancer (CA) de figado (ARRAES, 2003; MITRE, 2007).
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O tempo de infeccéo e os altos niveis do HBV-DNA observados durante

a infeccéo crénica pelo VHB séao fatores que poderiam influenciar a incidéncia
cumulativa de CHC (FONSECA, 2007). A figura 5 representa a evolucdo da

infeccdo pelo virus HBV.
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Figura 5. Evolucao da infeccdo pelo HBV

Fonte: FERREIRA; BORGES, 2007 (adaptado).
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4.7- EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE B

4.7-1. Rotas de transmissao

Para que um individuo possa transmitir o HBV, dever4 ter um
determinado numero de virions em circulacdo. Os portadores HBeAg positivo
podem perder grandes quantidades de particulas viricas para o0 ambiente
(AREIAS, 1996; MOURA, 1997; PAIVA, et al.,2008).

O HBV é transmitido por via percutanea e através das mucosas tendo
como veiculo o sangue e outros fluidos corporais infectados. Os fluidos
potencialmente infectantes sdo o sémen, secrecdes vaginais, liquido
cefalorraquidiano, liquido sinovial, liquido pleural, liquido peritoneal, liquido
pericardico e liquido amniético (AREIAS, 1996; MOURA, 1997; PAIVA, et
al.,2008).

Fluidos como fezes, urina, suor, lagrimas, saliva e vomito, desde que
nao estejam contaminados com sangue, contém grandes quantidades de
particulas de HBsAg mas poucas particulas virais infecciosas, o que os torna
pouco eficazes na transmissdo da doenca (AREIAS, 1996; MOURA, 1997;
PAIVA, et al.,2008).

O HBV pode sobreviver em ambiente externo, como superficies de
mobiliario ou pavimentos, a temperatura ambiente, por periodos prolongados
(sete dias ou mais) (AREIAS, 1996; MOURA, 1997; PAIVA, et al.,2008).

4.7-2. Prevaléncia

Estima-se que cerca de 2 bilhdes de pessoas no mundo ja tiveram
contato com o HBV, e que aproximadamente 350 a 400 milhdes de pessoas
séo portadoras do virus no mundo, ou seja, 5% da populacdo do planeta sédo
portadores desse virus, cerca de 90 a 95% dos casos evoluem para a cura e
de 5 a 10% evoluem para portador crbnico, cirrose, insuficiéncia hepatica e
CHC (FERREIRA, 2000; FERREIRA et al., 2006; MULTMER; OO, 2011).
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Em termos mundiais, as taxas de prevaléncia da hepatite B variam
amplamente, de 0,1% a taxas superiores a 30%, como as verificadas em
paises asiaticos. Considerando que muitos individuos infectados sao
assintomaticos e que as infec¢cbes sintomaticas s&o insuficientemente
notificadas, a frequéncia da hepatite B €, certamente, ainda subestimada
(FERREIRA, 2000; ARRAES et al., 2003; FERREIRA; BORGES, 2007).

A infeccéo pelo HBV é considerada alta onde a prevaléncia do HBsAg &
superior a 7% ou a populacdo evidencia infeccdo prévia (Anti-HBc IgG+) em
taxa superior a 60%. Essa é a condicédo de regides como a Africa, parte da
Ameérica do Sul (regido amazoénica), Sudeste da Asia, China, partes do Oriente
Médio e ilhas do Pacifico (CHAVEZ et al., 2003; FERREIRA; SILVEIRA, 2004;
PERIM; PASSOS, 2005; MULTINER; OO, 2011).

Sao considerados de endemicidade intermediaria aqueles locais onde a
prevaléncia de infeccdo se situa entre 20 e 60% (Anti-HBc IgG+) e o HBsAg+
entre 2 e 7%. Nessa categoria se encontram o Leste Europeu e os paises
europeus do Mediterraneo, regido centro-sul da América do Sul, Oriente Médio
e Russia (CHAVEZ et al.,, 2003; FERREIRA; SILVEIRA, 2004; PERIM;
PASSOS, 2005; MULTINER; OO, 2011).

Regides que incluem a América do Norte, a Europa Ocidental e a
Australia, a prevaléncia do HBsAg € menor do que 2%, e a prevaléncia total de
infectados previamente (portadores crbénicos do virus da hepatite B) € inferior a
10%. Nessas regides, 0s grupos de risco para HBV serdo definidos,
fundamentalmente, pelo comportamento individual e social: profissionais da
area da saude, homossexuais masculinos, usuarios de drogas intravenosas,
prostitutas, pacientes em hemodialise (CHAVEZ et al., 2003; FERREIRA;
SILVEIRA, 2004; PERIM; PASSOS, 2005; MULTINER; OO, 2011). A figura 6

apresenta a prevaléncia mundial do virus da hepatite B.
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Figure 2. Prevalence of hepatitis B virus infection in the world by country.
Data from the World Health Organization website, available at http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/en/.
Accessed July 14, 2010.

Figura 6. Prevaléncia mundial do HBV.
Fonte: HWANG, 2010 (adaptado).

A OMS credita a infeccao pelo virus da hepatite B cerca de um a dois
milhdes de mortes anuais em todo o mundo. Os paises mais afetados sao
agueles com baixo desenvolvimento socioecondmico. Consequentemente,
vastas regifes tropicais estdo entre os territdrios de mais alta prevaléncia da
infeccdo, onde se acredita que existam na América Latina e no Caribe
aproximadamente 400.000 novas infeccfes pelo virus da hepatite B a cada ano
(SOUTO et al., 2001).

No Brasil, com toda a sua diversidade étnica, econdmica e regional, a
infeccdo pelo HBV também tem distribuicAo muito heterogénea, com tendéncia
a aumentar no sentido sul-norte. De modo geral, a Regido Sul do Brasil &
considerada area de baixa prevaléncia, enquanto a Amazb6nia esta entre as
regibes de maior prevaléncia desta infecgdo. Entretanto, esse padréo ndo deve
ser generalizado, uma vez que ja foram identificadas areas de prevaléncia
elevada no Espirito Santo, Parana e Santa Catarina, e de baixa prevaléncia no
Estado do Amazonas (SOUTO et al., 2001; TUAIL et al., 2012).

A prevaléncia do HBV no Brasil varia principalmente de acordo com as

caracteristicas demograficas e sdécio-econdbmicas da populacdo estudada,
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sendo a regido Norte a que apresenta maior endemicidade. Na populacéo
geral, a soroprevaléncia de anti-HBc foi determinada em 1,2% para regiao
Nordeste, 5,5% na regido Sudeste, 7,6% na regidao Sul e 21,4% na regiao
Norte, sendo esta Ultima considerada uma area de alta endemicidade para a
hepatite B (AQUINO et al., 2008).

As condicbes do nosso pais, como, sua heterogeneidade
socioeconbmica, a distribuicéo irregular dos servicos de saude, a incorporacéo
desigual de tecnologia avancada para diagnostico e tratamento de
enfermidades, sdo elementos importantes que devem ser considerados na

avaliacao do processo endemo-epidémico da hepatite B (SOUTO, 2001).

O numero de pacientes infectados é incerto, relacionado geralmente a
alguns estados e municipios brasileiros, e o esclarecimento dos agentes
causadores das hepatites, cuja identificacdo requer técnicas laboratoriais
complexas de biologia molecular, € realizado de maneira insuficiente
(FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

O Ministério de Saude (MS) estima que, no Brasil, pelo menos 15% da
populacdo, ou seja, cerca de 3 milhdes de pessoas ja estiveram em contato
com o virus da hepatite B e que 1% da populacdo apresenta doenca cronica
relacionada a este virus (VALENTE et al., 2005).

Em relatorios de producdo da ANVISA em 1999, dentre 2.837.937
doacbes de sangue efetuadas no Brasil, foi demonstrada a reatividade de 0,7%
ao HBsAg e 4,9% ao anti-HBc total, sendo na regido norte do pais,
respectivamente de 0,7% e 8,8% (SILVA et al., 2006).

Quando os recém-nascidos entram em contato com o HBV, ha 90% de
chance de se tornarem cronicamente infectados; quando a infec¢cdo ocorre aos
cinco anos, a possibilidade cai, para 30-50%, sendo a taxa reduzida para 5-
10% se a infecgéo ocorre em adultos (FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

A literatura refere a Regido Sul como area de baixa endemicidade, e as
regides Centro-Oeste, Nordeste e Sudeste como areas de endemicidade
intermediaria. A Amazonia Legal (média de 8% de prevaléncia de HBsAQ), o
Estado do Espirito Santo e o oeste do Estado de Santa Catarina sao
considerados de alta endemicidade (CHAVEZ et al., 2003).
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No Brasil a taxa de mortalidade por hepatite B é de 0,6 por 100.000
habitantes (CHAVEZ et al., 2003). A tabela 2 mostra os nimeros de Obitos
confirmados por hepatite B no Brasil de 2000 a 2007.

Tabela 2 — Numero de 6bitos por hepatite B no Brasil de 2000 a 2007.

REGIAO
ANO BRASIL
Norte  Nordeste Sudeste Sul  Centro-oeste
2000 63 45 196 90 27 421
2001 69 52 225 90 25 461
2002 57 40 198 95 29 419
2003 48 54 218 80 34 434
2004 48 60 203 89 26 426
2005 64 61 218 98 38 479
2006 51 55 190 85 36 417
2007 52 75 181 98 31 435

Fonte: BRASIL, 2010 (adaptado)

As taxas referentes a mortalidade por hepatite B, na regido Amazonica,
sdo mais altas do que no resto do Brasil. A partir de 1989, quando foi iniciada a
vacinacdo em massa de criangas com menos de 10 anos, na Amazonia
Ocidental, foi observada uma queda significativa na mortalidade. De uma
maneira geral, a soroprevaléncia revela percentuais variaveis de HBsAg de
1,9% a 13,5%, e de 10,4% a 90,3% para o anti-HBs (FERREIRA; SILVEIRA,
2004).

Um estudo de soroprevaléncia da hepatite B realizado por Ferreira e
Silveira (2004) em quatro capitais brasileiras mostrou uma taxa geral de 7,9%
de anti-HBc positivo. A mais alta prevaléncia foi observada na regido Norte,
com taxas significativamente mais elevadas no grupo de baixo nivel

socioecondmico e entre adolescentes.

Segundo o MS (2010) o numero de casos confirmados de hepatite B
aumentou no decorrer dos anos, passando de 6.909 em 1999 para 14.601 em

2009. A regido Sul, de 2002 a 2008, manteve as maiores taxas de deteccao,
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variando entre 8,4 e 15,6 casos da doenca por 100 mil habitantes. No cenério

do ano de 2009, a taxa para o Brasil foi de 7,6 e a regiao Norte se destacou por

ser a que mais identificou casos em sua populacao (13,4 casos de hepatite B

por 100.000 habitantes). Nessa regido encontram-se os estados com as mais

altas taxas de deteccdo do pais: Acre (111,8), Roraima (29,2) e Rondbnia

(23,5). A tabela 3 mostra o numero de casos confirmados de hepatite B no

Brasil de 1996 a 2006 e a figura 7 representa a taxa de deteccdo no ano de

2009 por estado brasileiro.

Tabela 3 — Casos confirmados de hepatite B no Brasil de 1996 a 2006.

REGIAO

ANO BRASIL

Norte  Nordeste  Sudeste Sul Centro-oeste
1996 0 1 0 705 0 706
1997 93 449 1764 3149 643 6.098
1998 182 553 649 3278 589 5.251
1999 486 524 1751 3407 741 6.909
2000 945 808 2840 3478 883 8.954
2001 903 951 2716 3056 881 8.507
2002 992 1153 3278 2888 868 9.179
2003 1219 1231 4824 3656 1052 11.982
2004 1243 1739 6370 3741 1192 14.285
2005 1269 2019 6656 4405 1704 16.053
2006 1341 1427 6506 3887 1600 14.761

Fonte: BRASIL, 2010 (adaptado)
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Figura 7. Taxa de detec¢do de hepatite B por 100.000 habitantes no ano de 2009
Fonte: Brasil, 2010 (adaptado)

Avaliando-se a soroprevaléncia de hepatite B na América Latina, foi
constatado que o Brasil foi 0 Unico pais que apresentou uma associacao entre
alta soroprevaléncia e baixo nivel socioeconémico. Niveis de soroprevaléncia
semelhantes foram encontrados em diferentes grupos socioecondmicos no
México e na Argentina, sendo que essas diferencas s6 se tornam visiveis
quando s&o analisados grandes nimeros de individuos soropositivos (CHAVEZ
et al., 2003).

4.7-3. Fatores derisco

Atualmente, os fatores de risco para aquisi¢do da hepatite B sdo: contato
heterossexual (42%), homossexual masculino (15%) e téxico dependéncia
endovenosa (21%). Numa percentagem significativa de casos (que pode atingir
0s 30%) ndo € possivel determinar a fonte de contaminacdo (AREIAS, 1996;
MOURA, 1997; PAIVA, et al.,2008).

Os grupos de risco para a infeccdo pelo HBV sdo: hemodializados,

politransfundidos, hemofilicos, toxicodependentes (compartiihamento de
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agulhas ou outro material), autdctones de paises asiaticos e africanos,
individuos com comportamento sexual promiscuo, agregado familiar e
parceiros sexuais de portador crénico, profissionais de saude que manipulam
sangue, criangcas com deficiéncia mental internadas em instituicées e os filhos
de mées HBeAg positivo (AREIAS, 1996; MOURA, 1997; PAIVA, et al.,2008).

O risco de transmissao por transfusdo sanguinea é, hoje em dia, de 1
em cada 50.000 a 63.000 unidades transfundidas, pois, a pesquisa sistematica
do HBsAg e anti-HBc é, agora, efetuada em todos os doadores. A
probabilidade de infeccdo por picada acidental é de 5%. A infeccdo pode ser
também transmitida por tatuagem, acupuntura, salpico ou tratamentos
dentarios (AREIAS, 1996; MOURA, 1997; PAIVA, et al.,2008).

4.8- HEPATITE B EM PORTADORES DE DOENCA RENAL CRONICA

4.8-1. Disfuncédo imunoldgica na doencarenal crénica

A doenca renal cronica (DRC) € a lesdo renal com perda lenta e
progressiva e irreversivel da funcao dos rins, de modo que, em estagios
avancados, o paciente precisard de terapia renal substitutiva, dialise ou
transplante renal. Para efeito epidemiolégico e clinico, divide-se a DRC em 5
estagios, de acordo com o grau de lesdo e a perda funcional (Quadro 1)
(ROMAO JUNIOR, 2004).

A infeccdo em geral é uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em pacientes com DRC em estagio 5. A susceptibilidade da DRC é
descrita como um estado de imunodeficiéncia associado a uremia. Isso fica
evidente pela alta incidéncia de tumores malignos nesse grupo de pacientes,
pela presenca de anergia as reacdes de hipersensibilidade tardia a antigenos
comuns e por resposta pobre a vacinas para antigenos dependentes de células
T, como na Hepatite B (DESCAMPS-LATSCHA et al., 1999).
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Quadro 1. Estadiamento e classificagdo da doenca renal cronica.

Estagio Grau Filtracao glomerular
1 Leséo renal sem disfuncéo = 90 mL/min
2 IR leve 60 — 89 mL/min
3 IR moderada 30 — 50 mL/min
4 IR grave 15— 29 mL/min
5 IR terminal (dialitica) <15mL/min

IR = insuficiéncia renal

A hemodidlise contribui para esse estado de imunodeficiéncia, tendo
como alguns fatores as membranas biocompativeis usadas como filtros, os
componentes da solucdo de dialise e a contaminagdo da agua usada para o
procedimento por endotoxinas, parecendo estar ligado a ativacdo de
complemento e outros fatores que s&o marcantes nos estados
imunodeprimidos. Desnutricdo e deplecdo de ferro também contribuem para o
estado de imunodepressdo (DESCAMPS-LATSCHA et al., 1999; HAUSER et
al., 2008).

Estudos demonstram uma incapacidade de produzir titulos de anticorpos
protetores, em resposta ao estimulo antigénico da vacina do VHB. Enquanto na
populacdo em geral a taxa de soroconversao € de 90-95%, em pacientes com
DRC essa taxa varia entre 44-76%. Esta incapacidade pode resultar tanto de
uma disfuncdo dos componentes da imunidade natural e adquirida, como pelas
evidencias clinicas de imunodeficiéncia, observada pela elevada
susceptibilidade a infeccdo, responsavel por altos indices de mortalidade da
DRC. (PIN et al., 2009; CHOW et al., 2010; MEDEIROS et al., 2010; CHAVES
et al., 2011; ELEFTHERIADIS et al., 2011).
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4.8-1.2. TOXINAS UREMICAS E O SEU PAPEL NA DRC.

Solutos de retencdo urémica ou toxinas urémicas sSao compostos
biologicamente ativos, que em individuos sob condicbes normais sao
excretados pelo rim saudavel. Esses compostos sdo classificados em trés
grupos com base no comportamento do soluto durante a didlise: toxinas
sollveis em agua com baixo peso molecular, toxinas de tamanho médio e
toxinas ligadas a proteina (VANHOLDER et al. 2003; VANHOLDER et al. 2008;
GLORIEUX e VANHOLDER 2011).

Compostos sollveis em agua sdo mais faceis de serem eliminados, ja
gue estas moléculas sdo removidas durante a didlise. Entretanto moléculas
ligadas a proteinas sdo de dificil remogcdo, uma vez que estas exigem
estratégias mais elaboradas para eliminacdo (VANHOLDER et al. 2008;
GLORIEUX e VANHOLDER 2011).

O acumulo de toxinas urémicas apresenta um numero indefinido de
modificacdes resultado da oxidacéo, glicacao, eventos cisteinicos, bem como
VArios outros processos quimicos que exercem um impacto fisiol6gico deletério,
diferindo as moléculas a partir do composto mae, dificultando o mapeamento
da retencéo de solutos (GLORIEUX e VANHOLDER 2011).

Moléculas classificadas como médias e ligadas a proteinas foram
identificadas como algumas das principais toxinas envolvidas na lesao vascular
afetando células endoteliais, leucocitos, plaquetas e células do musculo liso na
DRC (GLORIEUX e VANHOLDER 2011). Alguns exemplos de toxinas que se
encaixam nesta classificacdo sdo: 2-Metoxiresorcinol, 3-Deoxiglucosona, Acido
Hipdrico, Acido Quindlico, Acido Quinurénico, Espermidina, Espermina, Fenol,
Fructoselisina, Glioxal, Hidroquinona, Homocisteina (Hcy), Indol-3-Acetato,
Indoxil sulfato (IS), Melatonina, Metilglioxal, N€-Carboximetilisina, para-Cresol,
Pentosidina, Dimetilglicina, Adrenomedulina, Peptideo natriurético atrial, 32-
microgobulina, B-endorfina, B-lipotropina, Endotelina, Horménio da paratiredide,
Interleucina-1p3 (IL-1B), IL-6 e TNF-a (VANHOLDER et al. 2008).

Em pacientes com DRC um estado de inflamacao cronica de baixo grau
e persistente é frequentemente observado, desta forma é desencadeada uma

tentativa pelo organismo, de mecanismos protetores a fim de minimizar os
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efeitos lesivos do acumulo de toxinas urémicas, bem como iniciando o
processo de cura tecidual. A inflamacao crénica € caracterizada pelo efeito
persistente de um estimulo causador, o que leva a destruicdo de células e

tecidos e tem efeitos deletérios para o organismo (ABBASI et al., 2010).

Na DRC, especialmente na doenca renal terminal, as concentracoes
sistémicas de citocinas pré e anti-inflamatoérias sdo elevadas, como resultado
do aumento da producéo e diminuicdo da depuracéo renal (VANHOLDER et al.
2003; CARRERO e STENVINKEI 2009). Em virtude da inflamacéo persistente,
a disfuncdo endotelial € um evento comumente descrito em individuos em
diferentes estagios de doencas renais, na tentativa de promover a regeneracao
vascular endotelial (BECHER et al. 2010).

Alguns estudos sugerem que o mecanismo de reparo e regeneragado do
endotélio seja alterado devido a uremia, diminuindo a capacidade migratdria de
células endoteliais progenitoras (EPC) correlacionando-se negativamente com
0 numero de micro particulas endoteliais presente na circulacdo sanguinea (JIE
et al. 2010).

Em busca do reparo causado pela uremia, 0 organismo inicia uma
cascata de sinalizacao, ativando marcadores de inflamacéo de fase aguda tais
como, Proteina-C-Reativa (PCR), Interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose
Tumoral-a (TNF-a); moléculas de adesdo tais como, Molécula de Adeséao
Vascular Soluvel-1 (sVCAM-1), Molécula de Adesédo Intercelular Solavel-1
(sICAM-1); e quimiocinas tais como, Proteina Quimiotatica de Mondcitos-1
(MCP-1), Interleucina-8 (IL-8) (Paulus et al. 2011) e a quimiocina SDF-1aq,
atualmente conhecida como CXCL12 (NOH et al. 2011).

Muitos marcadores de inflamacdo e de risco cardiovascular estao
constantemente aumentados na DRC. Por este fato, as pesquisas desses
marcadores na DRC fizeram que muitos deles apresentem suas funcdes bem
estabelecidas nesta patologia, como os classicos: PCR, IL-6, TNF-a que
recentemente tém sido correlacionados a moléculas de adesdo tais como
VCAM-1, ICAM-1 e citocinas como a MCP-1 e a IL-8 (STENVINKEL et al. 2000;
KUSANO et al. 2004; SULIMAN et al. 2006; ADDABBO et al. 2007; STINGHEN
et al. 2009).
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Entretanto, o papel destas citocinas, quimiocinas e moléculas de adeséao
na progressdao da DRC associadas a inflamacédo vascular, ndo esta bem
elucidado, sendo que alguns fatores podem ser casualmente relacionados as
reacoes adversas e outros que podem ser meros marcadores de subjacentes
complexos fisiopatologicos (ADDABBO et al. 2007; STINGHEN et al. 2009;
MANABE 2011).

Desta forma, a reducdo da funcdo renal muito provavelmente, esta
associada ao aumento da resposta inflamatoria, gerada pelo aumento do
estresse oxidativo, comum tanto em insuficiéncia renal leve, como em estados
avancados de DRC na fase pré-dialitica (KUSANO et al. 2004; ADDABBO et al.
2007; STINGHEN et al. 2009).

O paciente com DRC apresenta niveis aumentados de citocinas pro-
inflamatérias, indicando assim uma associacdo entre DRC e sindrome
metabdlica. A interacdo patofisioldégica entre rim e coragcdo leva a sindrome
cardiorenal e subsequente lesbes vasculares, gerando assim danos cardiacos
seguido de Doenca Cronica Vascular, que € a principal causa de morte
prematura em individuos com DRC. Sendo a DCV a principal causa de morte
em pacientes com DRC, varios marcadores tém sido pesquisados, incluindo
marcadores de disfuncdo endotelial (STENVINKEL et al. 2007; MARTINS 2010;
CHECHERITA et al. 2011; SHEEN e SHEU 2011).

As disfuncbes do sistema imunolégico na uremia resultam de alteractes
tanto na imunidade inata, quanto na adaptativa. As células imunocompetentes
em pacientes com DRC em hemodidlise apresentam defeitos nas respostas
para a maioria de antigenos e patdégenos e produzem titulos baixos de
anticorpos neutralizantes contra antigenos de superficie, aumentando o risco
de infeccdo pelo VHB, bem como pelo Virus da Hepatite C e Virus da
Imunodeficiéncia Humana (KATO et al.,, 2008; RAHNAVARDI et al., 2008;
OLIVEIRA et al., 2009).

A implicacdo clinica desse estado de imunodeficiéncia da uremia na
evolucdo da hepatite B ndo estd bem definida. Estudos indicam que a
mortalidade por doencas hepaticas e cardiovasculares € maior em pacientes
infectados pelo VHB que em néo infectados (VECCHI et al., 2007). TREVISOLI

et al. (2008), demonstrou que, em portadores do VHB, pacientes em
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hemodialise tem menor grau de atividade inflamatéria e menos fibrose
hepatica, que pacientes com funcdo renal normal, sugerindo o papel protetor

da uremia contra a progressao da doenca hepatica.

Os papéis especificos dos tipos de antigeno leucocitario humano e
expressao do receptor de antigeno continuam sendo estudadas. Podemos citar
como possiveis fatores relacionados com a seroconversao, idade, presenca de
diabetes e nivel de funcionamento renal, como fatores independentes que
parecem prejudicar a resposta vacinal.(DAROSA et al., 2003; FABRIZI et al.,
2004; ELEFTHERIADIS et al., 2011)

4.8-2. Hemodialise e o risco de infeccéo.

Dialise é um processo onde a composi¢cao de uma solucéo, neste caso 0
sangue, é alterada quando exposta a uma segunda solucdo, através de uma
membrana semipermeével (DAUGIRDAS, 2001). A hemodidlise (Figura 9) usa
como aparato técnico um circuito extra-corpéreo de sangue, um circuito de
solucédo, com agua purificada e concentrado, o dialisato, que circulam através

do dialisador, que possui membrana porosa (AHMAD et al., 2001).
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Figura 9. Esquema representativo do procedimento de hemodialise.

Fonte: Adaptado de http://pt.wikipedia.org/

Apbs o seu uso, o dialisador pode ser quimicamente limpo, desinfetado e
reusado, desde que esteja de acordo as normas de biosseguranca para sua
pratica (CDC, 2001; BRASIL, 2004). Nos Estados Unidos isso ocorre em cerca
de 60 a 80% dos tratamentos (KAUFMAN et al., 2001; LUGON et al., 2010). No
Brasil, a préatica de reuso é comum, amparada pela RDC n° 154 (BRASIL,
2004).

Contra o reuso de dialisadores, 0s principais argumentos sdo as
possibilidades de contaminacdo bacteriana e transmissao de doencas virais
(LUGON et al., 2010). Entretanto, existem evidéncias da reducéo da carga viral
pelo procedimento dialitico. As caracteristicas da membrana do capilar de
didlise, que permitiriam a passagem de particulas virais para o dialisato, podem
estar envolvidas no processo (NOIRI et al., 2001; DAROZA, 2003; FABRIZI et
al., 2009; VEROUX, 2011; MARTINS et al., 2012).


http://pt.wikipedia.org/

46

As membranas mais modernas tem maior reducdo da carga. Apés a
sessdao, a carga viral retorna aos valores pré-dialiticos em 48 horas. Condicdes
mediadas pelo hospedeiro também podem estar envolvidas na reducdo da
viremia. Foi demostrado que a circulagcdo extra-corpérea que ocorre na
hemodialise estd associada com a ativacdo de leucdcitos e liberacdo de
citocinas e substancias enddégenas com propriedades antivirais. Em pacientes
transplantados a carga viral tem elevacéo significativa (FABRIZI et al., 2003;
FABRIZI et al., 2009; VEROUX, 2011; MARTINS et al., 2012).

4.8-3. Epidemiologia do virus da hepatite B em hemodialise.

O VHB tem alta prevaléncia nos pacientes com doenca renal crénica em
dialise, em geral, maior que na populacdo em geral. Junto com o Virus da
Hepatite C, é a principal causa de doenca hepatica crénica nessa populacédo. A
incidéncia de hepatite B entre os pacientes em hemodidlise vem decrescendo
de maneira marcante e progressiva depois da implementacdo de politicas
rigidas no controle da transmissdo da doenca. (VECCHI et al., 2007;
MEDEIROS et al., 2011).

A prevaléncia vem diminuindo nos ultimos anos, consequente a
utilizacdo de testes sanguineos de controle para VHB rotineiramente nas
unidades de hemodialise, a reducéo no uso de transfusédo de sangue devido ao
uso de eritropoietina sintética e pela implantacdo de medidas de controle na
transmissdo ambiental. Entretanto, ainda tem altas taxas, e essa populacéo
constitui grupo de risco importante para a transmissao. O tempo de didlise &
considerado o principal fator de risco (ESPINOSA et al., 2004; JADOUL et al.,
2004; MARTIN E FABRIZI, 2008; PEREZ E FERRAZ, 2010; MARTINS et al.,
2011; MEDEIROS et al., 2011).

No Brasil, pacientes que fazem hemodialise, a infeccdo pelo VHB é
pouco estudada. Poucos estudos tem mostrado uma prevaléncia de HBsSAg
gue varia entre 4 a 15% em pacientes que fazem hemodialise. (FERREIRA et
al ., 2006). Em Santa Catarina, CARRILHO et al., (2004), encontrou uma taxa
de 4% de HBsAg e em Tocantins, FERREIRA et al., (2006), achou prevaléncia
de 2,4% de HBsAg em hemodialisados.
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O Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia de 2010 (SESSO et al.,
2011), observou que a prevaléncia de hepatite B foi de 1,1% entre a populacdo

em hemodialise de todo o pais.

A prevaléncia dos gendtipos em unidades de hemodialise tem diferencas
geogréficas mundiais de acordo com a prevaléncia na populagédo geral, com
variagbes nos diversos paises (ESPIRITO-SANTO et al., 2007). O estudo de
genotipagem € importante para identificar rotas de transmissao entre pacientes
nas unidades de hemodialise. (CARNEIRO et al., 2007; ESPIRITO-SANTO et
al., 2007; AMORIM et al., 2010).

Alguns estudos regionais de pacientes em hemodialise tém mostrado
maior prevaléncia do gendtipo D, seguido pelo A e F, refletindo que estes séo
0s genotipos circulantes na populacdo brasileira que faz hemodidlise. (TELES
et al., 2002; FERREIRA et al., 2006; ALBUQUERQUE et al., 2012).

4.8-4. Fatores derisco da transmissao do virus B em hemodialise.

Entre os fatores de risco associados a infeccdo em pacientes
submetidos a terapia renal substitutiva, os mais significativos sdo o nimero de
transfusGes sanguineas, principalmente antes de 1992, o tempo de diadlise e a
modalidade. (MOREIRA et al., 2005; Ferreira et al., 2006). O emprego de
testes sorolégicos ELISA de 32 geracdo na triagem de doadores de sangue e o
uso rotineiro de eritropoietina sintética para tratamento da anemia crbnica
afastaram a transfusdo sanguinea de principal fator de risco (MOREIRA et al.,
2005; Ferreira et al., 2006; PIN et al., 2011).

A rota nosocomial como meio de transmisséo do VHB entre os pacientes
que realizam hemodidlise tem sido um achado importante em estudos
epidemioldgicos, que apontam a alta frequéncia de infec¢do pelo virus entre os
pacientes e isto estar relacionado estritamente com a duracdo do tratamento
com hemodialise. (FERREIRA et al., 2006).

A transmissdo nosocomial se da pela contaminacdo na reutilizacdo de
dialisadores, nas maquinas de hemodidlise e nas maos dos membros da

equipe de saude. A aplicagdo rigorosa de precauc¢fes universais de prevencao
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de infec¢cdo diminuiu muito a difusdo. Para muitos € a melhor forma de
prevencdo da doenca (MOREIRA et al.,, 2005; FERREIRA et al., 2006;
ALBUQUERQUE et al., 2012).

No ambiente de hemodialise, o preparo de medicamentos em areas
contaminadas, limpeza inadequada das superficies ambientais, inclusive
maquinas e poltronas da estacdo de tratamento, estdo implicadas na rota de
transmissdo. (ALBUQUERQUE et al.,, 2012). Outro fato que reforca a
transmissdo ambiental nas unidades de hemodiéalise é que, soroconversao tem
ocorrido em individuos que nunca receberam transfusédo (BERBER et al, 2005;
TSAl et al., 2010).

Como pratica de precaucdes universais de prevencao de infeccbes é
recomendado a limpeza e desinfeccdo adequada do ambiente e estacdo de
tratamento, inclusive maquinas, o preparo adequado dos medicamentos, uso
de luvas e material descartaveis, a conscientizacdo e treinamento recorrente da
equipe de saude e emprego de rotinas de monitoramento de infec¢cbes na
unidade. A préatica de isolamento de maquinas e/ou salas € ainda questionada
(RAHNAVARDI et al., 2008; THOMPSON et al., 2009; ALBUQUERQUE, 2012).

As diretrizes do CDC (Center for Disease Control and Prevention),
(1998; 2001), recomendam implantacdo de rotina de triagem com ELISA 32
geracao, do virus B nas unidades de hemodialise, para o controle da infeccao.
No Brasil, a adocdo de medidas de controle de infeccdo em hemodidlise pelo
Ministério da Saude em 1996, contribuiu para a diminuicdo do VHB. A partir de
2000 foram implementadas medidas de isolamento dos portadores de VHB que
realizam hemodialise (CARNEIRO et al., 2007).

Em 2004, foi publicada a Resolucdo 154 da ANVISA, que regulamenta
0s servicos de didlise no pais, recomendando triagem na admissdo e
trimestralmente de VHB com ELISA 32 geragdo, tratamento de VHB
soropositivos em maquina ou turno separado e reprocessamento de capilares
em sala separada (BRASIL, 2004).



49

5. METODOLOGIA

5.1- CASUISTICA

5.1-1. Desenho do estudo

O estudo realizado foi do tipo descritivo analitico, utilizando dados de
pacientes renais cronicos que realizam hemodiadlise em trés Unidades de
Dialise localizadas em Belém/PA, estas atendem a cidade de Belém e Regido
Metropolitana, além de municipios localizados no entorno de Belém. Onde foi
estimada a soroprevaléncia de marcadores para a hepatite B e os fatores de
risco dessa populagéo no periodo de outubro de 2012 a agosto de 2013.

5.1-2. Obtencéo dos dados s6cio-epidemioldgicos

A identificacdo dos dados sécio-epidemiologicos e dos principais fatores
de risco foi realizada através do emprego do Formulario Epidemiolégico
(ANEXO A), que coletou informacdes, tais como, idade, sexo, uso de drogas, a
guanto tempo realiza hemodialise, nUmeros de parceiros sexuais, transfusées

sanguineas, condicdes socio-econdémicas e de saneamento basico.

5.1-3. Caracterizagcdo da amostra

Trata-se de uma amostra de 298 individuos adultos, que aceitaram
participar da pesquisa, dos quais foram coletadas amostras de sangue

periférico por pungéo venosa.
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5.1-4. Aspectos éticos

O estudo foi submetido e aprovado ao Comité de Etica em Pesquisa do
Nucleo de Medicina Tropical da UFPA. (Apéndice A).

Todos os participantes foram esclarecidos sobre a importancia do
estudo, sendo sua participacdo permitida através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B), conforme rege a Resolucéo
196/96 do Conselho Nacional de Saude. Assim, se deu inicio a colheita das

amostras biolégicas dos sujeitos envolvidos.

5.1-5. Critérios de inclusédo e exclusao

= Critérios de inclusdo: pacientes maiores de 18 anos que realizam
hemodialise nas Unidades de Dialise, que aceitarem participar do

estudo;

= Critérios de exclusdo: pacientes que estejam fora do padrdo de

inclusédo e que apresentaram disturbios mentais.

5.2- DIAGNOSTICO SOROLOGICO DO VIRUS DA HEPATITE B.

Foram coletados 10 mL de sangue dos envolvidos na pesquisa. Desta
forma, de todos os pacientes que aceitaram participar do estudo foi realizada
pesquisa de marcadores sorologicos HBV especificos (HBsAg, anti-HBc total,
anti-HBs).

Todas as determinacdes foram feitas através de ensaio imunoenzimatico
(ELISA). A hepatite B foi investigada pela determinagdo qualitativa dos
anticorpos: anti-HBs através do kit ETI-AB-AUK-3 (DiaSorin, Italia), anti-HBc do
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tipo 1I9G com o kit ETI-AB-COREK-PLUS (DiaSorin, Italia), anti-HBc do tipo IgM
(Wiener Laboratérios S.A.I.C, Argentina) e pela determinacdo qualitativa do
antigeno HBsAg com o kit ETI-MAK-4 (DiaSorin, Italia). Os testes foram

realizados de acordo com as instrugdes de uso recomendadas pelo fabricante.

5.2-1. Procedimentos para a determinacdo do antigeno de superficie
HBsAg — Kit ETI-MAK-4 (Diasorin, Italia)

Na placa, foi realizada a distribuicdo das amostras, controles e
calibradores em seus respectivos pogos, e, em seguida, a placa foi incubada em
estufa a 37°C durante 1 hora. Passado essa fase, foi feito o ciclo de lavagem (5
vezes) para retirada do excesso de antigenos néo ligados. Apos foi adicionado
0 conjugado enzimatico e a placa passou por mais uma incubacao na estufa por
1 hora a 37°C. Decorrido o tempo, outro ciclo de lavagem (5 vezes) foi realizado
e entdo foi adicionado o CromoOgeno/Substrato, sendo este aplicado sem a
incidéncia direta da luz. A incubacdo foi realizada em temperatura ambiente por
30 minutos e passado o tempo foi acrescentada, na reacdo, a solucdo de
paragem para finalizar a mesma e em seguida feita a leitura por absorbancia. O
calculo do cut-off foi determinado pela adi¢do de 0,030 a absorbancia média do
controle negativo. As amostras com valores de absorbancia acima do valor do
cut-off séo consideradas reagentes e as com valores abaixo do valor do cut-off

como nao reagentes.

5.2-2. Procedimentos para a determinacdo dos anticorpos Anti-HBc total
— Kit ETI-AB-COREK PLUS (Diasorin, Italia)

Primeiramente foi feita a distribuicdo do tampéo de incubacdo em todos
0S pocos exceto no branco e em seguida a colocacdo das amostras, controles e
calibradores em seus respectivos poc¢os, seguido da distribuicdo da solugéo de
neutralizagdo nos pogos exceto no branco. A incubacgéo da placa foi em camara

umida a 37°C durante 2 horas. Passado foi feito a ciclo de lavagem (5 vezes)
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para retirada do excesso de anticorpos ndo ligados. Ap6s foi adicionado o
conjugado enzimatico diluido e a placa passou por mais uma incubacéo
(cadmara umida) por 1 hora a 37°C. Decorrido o tempo outro ciclo de lavagem (5
vezes) foi realizado e apds foi adicionado o Cromégeno/Substrato, sendo este
aplicado sem a incidéncia direta da luz. A incubagdo foi realizada em
temperatura ambiente por 30 minutos, e passado o tempo, foi acrescentada na
reacdo a solucdo de paragem para finalizar a mesma e em seguida feita a
leitura por absorbéncia. Calculo do valor do cut-off foi determinado pela
multiplicacdo da absorbancia média dos calibradores por 0,300. As amostras
com valores de absorbancia acima do valor do cut-off sdo consideradas néo

reagentes e as com valores abaixo do valor do cut-off como reagentes.

5.2-3. Procedimentos para a determinacdo dos anticorpos Anti-HBs — Kit
ETI-AUK-3 (Diasorin, Italia)

Foi feita a distribuicdo do tampéao de incubacdo em todos 0s poc¢os exceto
no branco e em seguida a colocacdo das amostras, controles e calibradores em
seus respectivos pocos. A incubacéo da placa foi em estufa a 37°C durante 2
horas. Passado foi feito a ciclo de lavagem (5 vezes) para retirada do excesso
de anticorpos néo ligados. Apoés foi adicionado o conjugado enziméatico diluido e
a placa passou por mais uma incubacado por 1 hora a 37°C na estufa. Decorrido
0 tempo outro ciclo de lavagem (5 vezes) foi realizado e ap6s foi adicionado o
Cromogeno/Substrato, sendo este aplicado sem a incidéncia direta da luz. A
incubacéo foi realizada em temperatura ambiente por 30 minutos, e passado o
tempo, foi acrescentada na reacdo a solucdo de paragem para finalizar a
mesma e em seguida feita a leitura por absorbancia. O valor do cut-off foi
determinado pela média das absorbancias do calibrador 1. As amostras com
valores de absorbancia acima do valor do cut-off sdo consideradas reagentes e

as com valores abaixo do valor do cut-off como néo reagentes.
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5.3- ANALISE ESTATISTICA.

Os dados obtidos através dos formuléarios epidemiolégicos e dos
resultados diagnodsticos foram inseridos em planilha no Microsoft Office Excel
2010.

A distribuicdo de frequéncia das variaveis investigadas sera expressa em
percentagem, para a analise estatistica sera utilizado o programa BioEstat 5.0.
Os fatores de risco foram estimados com o teste Odds Ratios. O nivel de

significancia aceita foi de 95%.
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6- RESULTADOS

O estudo incluiu 298 individuos acima de 18 anos residentes no estado
do Para, renais crénicos e que fazem hemodialise regularmente em trés
centros de dialise da cidade de Belém, Para.

Os resultados estdo organizados de forma a serem iniciados com a
apresentacdo das caracteristicas socio-epidemiolégicas da populacdo em
estudo tais como: faixa etaria, sexo, ocupac¢do, grau de instrucdo, renda
familiar e saneamento. Em seguida serdo apresentados os resultados quanto a
prevaléncia dos principais marcadores sorologicos associados aos fatores de

risco que a populacdo em estudo esté exposta.

6.1- ANALISE SOCIO-EPIDEMIOLOGICA DA POPULACAO.

Foi observada uma maior frequéncia de individuos do sexo masculino
com 64,1% em relacdo ao feminino, com 36,9%. A média de idade foi 37,44
anos (18 a 67 anos) com mediana de 37. A faixa etaria predominante foi a que
envolveu individuos com idade entre 45 e maior que 65 anos, como pode ser
observado na tabela 4.

Tabela 4 — Frequéncia da populacao estudada segundo faixa etaria e sexo.

SEXO
FEMININO MASCULINO TOTAL
FAIXA DE IDADE — — .
Frequéncia % Frequéncia %  Frequéncia %

15-24 4 1,38 3 1,01 7 2,34
25-34 19 6,55 26 8,73 45 15,1
35-44 12 4,14 22 7,38 34 11,42
45-54 23 7,93 30 10,07 53 17,79
55-64 20 6,9 48 16,11 68 22,82

=65 29 10 62 20,8 91 30,53

TOTAL 107 39,9 191 64,1 298 100
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Com relagdo ao estado civil da populagcdo em estudo, foi possivel
observar um maior nimero de individuos casados e com unido estavel, que
juntos representam 64,4% (192/298) do total, 48,8% (146/298) casados e
15,4% (46/298) com unido estével, conforme ilustra a figura 9.

60

48,8% (146/298)
50

40 34,5% (102/298)

30
20 15,4% (46/298)
10

1,3% (4/298)

(0] I

Casado Unido Estavel Solteiro Viuvo

B Casado M Unido Estavel Solteiro m Viuvo

Figura 9. Frequéncia da populacdo em estudo segundo o estado civil.

Quando analisados os dados referentes a ocupacdo da populacdo em
estudo, foi observado que os profissionais do setor de servicos se destacaram
com 44,3% (132/298) do total, setor este que engloba profissionais como
motoristas, secretarias, auxiliar de servicos gerais, vigilantes, porteiros entre

outros trabalhadores salariados, conforme mostra a tabela 5.
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Tabela 5 — Frequéncia da populacdo em estudo segundo a ocupacao.

SETOR DE OCUPAGAO FREQUENCIA %
Servicos 132 44,3
Aposentado 51 17,1
Agricultor 11 3,7
Autdénomos 8 2,7
Construcéao Civil 8 2,7
Do Lar 22 7,4
Educacao 10 3,3
Estudantes 12 4,0
Funcionalismo publico 8 2,7
Industria 18 6,0
Militar 5 1,7
Profissional liberal 5 1,7
Saude 8 2,7

TOTAL 298 100

Em relacdo a escolaridade, houve um predominio dos individuos com
ensino médio completo com 36,6% do total, representando um namero de 109
individuos do total de 298. Individuos com nivel superior representaram uma

pequena populagédo, como pode ser observado na tabela 6.
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Tabela 6 — Frequéncia da populacdo em estudo segundo o grau de instrugéo.

GRAU DE INSTRUCAO FREQUENCIA %
Analfabeto / Semi-analfabeto 24 8,0
Ensino Fundamental Completo 53 17,8
Ensino Fundamental Incompleto 73 24,5
Ensino Médio Completo 109 36,6
Ensino Médio Incompleto 18 6,0
Ensino Superior Completo 19 6,4
Ensino Superior Incompleto 2 0,7

TOTAL 298 100

Na figura 10 pode ser observado o predominio da renda mensal entre
os individuos que compde a populacdo em estudo, onde € observado a maior
frequéncia de individuos que tem como renda mensal até dois salarios

minimos.

45 41,6% (124/298)

40

35

30 28,5% (85/298)

25 21,5% (64/298)
20
15
10

5 4,04% (12/298) 3,02% (9/298)
1,34% (4/298)

, 1N N

< 1 salario 1 salério 2 salarios 3 a5 salarios 5a10 > 10 salarios
saldrios

Figura 10. Frequéncia da populacdo em estudo segundo a renda familiar mensal.
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6.2- PREVALENCIA DOS MARCADORES SOROLOGICOS DO HBV.

Baseado na expressao dos diferentes marcadores analisados, 0s
pacientes foram organizados em grupos, conforme demonstrado na tabela 7,
onde foi observado que 47,31% (141/298), de individuos eram susceptiveis ao
HBV. E também foi observado um percentual de 26,85% (80/298) de individuos
que ja entraram em contato com o HBV (23/298 HbsAg reagente e 67/298

reagente para anti-HBc Total).

Tabela 7 — Prevaléncia dos marcadores soroldgicos associados a interpretacao

diagnéstica do HBV.

CONDICAO Anti-HBc .

DIAGNOSTICA HBSAg "L C°7  Anti-HBs @ % Q % TOTAL %
Susceptivel - - - 85 2853 56 18,8 141 47,31
Vacinacao - - + 51 17,11 26 8,72 77 25,84
Infecgdo aguda + ; 7 23 3 101 10 335
ou crbnica
Final da fase
aguda ou janela - + - 13 436 4 1,34 17 5,71
imunoldgica
Controlada - + + 26 8,72 14 47 40 13,43
Incubagéo + - - 9 302 4 1,34 13 4,36

TOTAL 191 64,09 107 35,91 298 100

A prevaléncia dos pacientes que fazem hemodialise e que ja entrara em
contato com o HBV na cidade de Belém foi 26,85% (80/298). O Centro de
Didlise B foi o que apresentou a maior taxa em relacdo as demais, conforme

mostrado na Tabela 8.
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Tabela 8 - Prevaléncia dos Marcadores Sorologicos HBsAg e/ou Anti-HBc Total
nos centros de Hemodialise na cidade de Belém, Para.

HBsAg e/ou Anti-HBc Total

Centro Total

Reagente (%) N&o Reagente (%)
A 127 27 (21,26) 99 (78,74)
B 76 24 (31,56) 54 (68,44)
C 95 29 (30,53) 67 (69,47)
Total 298 80 (26,85) 218 (73,15)

Quanto aos marcadores soroldgicos foi observado que dos individuos
7,71% (23/298) foram reagentes para o HBsAg, que indica a presenca viral na
circulacdo nesta populacdo. Observou-se que a faixa etaria predominante foi
de 35 a 64 anos, correspondendo a 69,27% (16/23) tendo alta frequéncia do
sexo masculino, representando 43,48% (10/23), conforme demonstrado na
tabela 9.

Tabela 9 — Distribuicdo quanto ao género e idade dos individuos que foram

reagentes para pesquisa de HBsAg.

FAIXA DE HBSAg (+)

IDADE Masculino % Feminino % Total %
18-24 0 0 0 0 0
25-34 0 2 8,69 2 8,69
35-44 5 21,74 3 13,05 8 34,79
45-54 3 13,05 1 4,35 4 17,39
55-64 2 8,69 2 8,69 4 17,39

> 65 4 17,39 1 4,35 5 21,74

TOTAL 14 60,87 9 39,13 23 100

Na andlise do marcador de resposta imunoldgica Anti-HBc total foi

observado que 22,48% (67/298) dos individuos foram reagentes, com
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predominéncia da faixa etaria de 35 a 64 anos 64,18% (43/67) e do sexo
masculino 67,16% (45/67), conforme tabela 10.

Tabela 10 — Distribuicdo quanto ao género e idade dos individuos que foram

reagentes para pesquisa de anticorpos anti-HBc Total.

IDADE Masculino % Feminino % Total %
18-24 1 1,48 1 1,49 2 2,99
25-34 4 5,97 1 1,49 5 7,46
35-44 5 7,47 3 4,48 8 11,95
45-54 10 14,92 4 5,97 14 20,89
55-64 13 19,4 8 11,94 21 31,34
265 12 17,91 5 7,46 17 25,37
TOTAL 45 67,16 22 32,84 67 100

Ja na analise do marcador sorolégico Anti-HBs foi observado que
somente 39,26% (117/298) foram reagentes. Sendo predominante a faixa
etaria 35 a 64 anos, correspondendo a 64,96%(76/117) e sexo masculino

42,73%(50/117), conforme mostra a Tabela 11.

Tabela 11 — Distribuicdo quanto ao género e idade dos individuos que foram

reagentes para pesquisa de anticorpos anti-HBs.

EAIXA Anti-HBs (+)

DE IDADE Masculino % Feminino % Total %
18-24 1 0,85 0 0 1 0,85
25-34 10 8,55 5 4,27 15 12,82
35-44 14 11,96 6 5,13 20 17,09
45-54 17 14,53 8 6,83 25 21,37
55-64 19 16,24 12 10,27 31 26,50
=65 16 13,67 9 7,69 25 21,37

TOTAL 77 65,81 40 34,19 117 100
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6.3- FATORES DE RISCO PARA A AQUISICAO DO HBV.

A tabela 12 demonstra os principais fatores de risco observados na
populacdo em estudo, onde se pode destacar que 88,6% (264/298) ndo usam
preservativos nas suas relagcdes sexuais, 48,31% (144/298) realizam
hemodialise ha entre 3 e 10 anos, 49,73% (279/561) dos individuos
compartilham alicate de unha e 53,3% (299/561) j& estiveram internados em

hospitais.

Tabela 12 — Frequéncia dos principais fatores de risco relacionados com a

possivel aquisicdo de HBV na populacéo estudada.

FATORES DE RISCO N %

Uso de preservativo

Sim 264 11,4
Nao 34 88,6
Drogas

Sim 12 4,03
Nao 286 95,97
Multiplos parceiros sexuais

Sim 20 6,71
Nao 278 93,29
Tempo de Hemodialise

<1lano 12 4,02
1ano 52 17,45
2 anos 61 20,48
3a 5 anos 77 25 84
5a 10 anos 67 22 48
> 10 anos 29 9,73

Alicates de unha compartilhados
Sim 244 81,9
N&o 54 12,1
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Piercing

Sim 5 1,7
Nao 293 98,3
Tatuagem

Sim 12 4,02
Nao 286 95,98
Outras DST’s

Sim 38 12,75
Nao 260 87,25
Transfusdo sanguinea

Sim 244 81,88
Nao 54 18,12
Internacao hospitalar

Sim 217 72,82
Nao 71 27,18
Familiar com hepatite

Sim 69 23,15
Nao 229 76,85

6.4 - Fatores de risco associados as condi¢des diagnosticas.

Na associacdo dos fatores de risco entre o grupo considerado
susceptivel (ndo reagente para nenhum dos marcadores pesquisados) com 0s
individuos que ja entraram em contato com o virus (0s que apresentam HBsAg
e/ou Anti HBc Total Reagente), foi observado que os individuos que tem
multiplos parceiros sexuais, receberam transfusdo sanguinea, que
compartilham alicates de unha e aqueles que realizam hemodialise a mais de 5

anos, tem maior risco para aquisicao do HBV, conforme tabela 13.
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Tabela 13 — Associacdo dos fatores de risco entre individuos susceptiveis e

individuos que ja entraram em contato com o HBV.

FATORES DE
RISCO

SUSCEPTIVEIS CONTATO

COM O HBV

N =141 % N =80 %
Idade
<30 20 14,18 5 6,25
>30 121 85,82 75 93,75
Sexo
Feminino 56 39.71 27 66,25
Masculino 85 60,29 53 33,75
Multiplos
parceiros sexuais
<2 122 86,52 60 75
>3 19 13,48 20 25
Uso de
preservativo
Sim 18 12,77 11 13,75
N&o 123 87,23 69 86,25
Outras DST's
Sim 20 14,19 9 11,25
N&o 121 85,81 71 88,75
Transfuséo
sanguinea
Sim 87 61,7 56 70
Nao 54 38,3 24 30
Drogas
Sim 4 2,8 5 6,25
N&o 137 97,2 75 93,75

Alicates de unha

OR
(1C-95%)

0,40
(0,14-1,12)

0,77
(0,43-1,47)

0,47
(0,23-0,94)

1,08
(0,48-2,43)

0,76
(0,33-1,77)

3,76

(2,09-6,76)

2,28
(0,59-8,76)

0,11

0,46

0,04

0,99

0,67

< 0.0001

0,37



compartilhados

Sim 117 82,98 53
Nao 24 17,02 27
Piercing

Sim 4 2,87 2
Nao 137 97,16 78
Internacao

hospitalar

Sim 108 76,6 65
Nao 33 23,4 25
Tempo que

Realiza

Hemodialise

<5 anos 102 72,34 43
> 5 anos 39 27,66 37

69,5
30,5

2,5
97,5

81,25
18,75

53,75
46,25

64

2,48
(1,31
4,70)

< 0.0001

0,87
(0,15-490)

0,77

1,25
(0,68-2,30)

0,55

0,44
(0,25-0,78)

0,008

Legenda: Contato com o HBV: HBsAg e/ou Anti-HBc Total Reagente.

J4 quando correlacionado os fatores de

risco entre o grupo

considerado susceptivel com os individuos curados (Anti-HBc total eAnti-HBs

reagentes), o fator de risco para aquisicdo do HBV que se destacou foi o

compartilhamento de alicates de unha. Além disso, vale ressaltar que o0s

individuos curados estdo em sua grande maioria com idade superior a 30 anos,

conforme mostra a tabela 14.

Tabela 14 — Associacao dos fatores de risco entre individuos susceptiveis e

curados.
SUSCEPTIVEI
CURADOS OR
S p
(1C-95%)
N=141 % N=40 %
Idade
<30 20 14,18 2 5 0,31 0,19
>30 121 85,82 38 95 (0,07-1,42)



Sexo

Feminino

Masculino

Multiplos parceiros

sexuais

<2

=3

Uso de preservativo

Sim

Nao

Outras DST's
Sim

Nao
Transf}Jséo
sanguinea

Sim

Nao

Drogas

Sim

N&o

Alicates de unha
compartilhados
Sim

Nao

Piercing

Sim

N&o

Internacao
hospitalar

56

85

122

19

18

123

20
121

87
54

137

117
24

137

39.71

60,29

86,52

13,48

12,77

87,23

14,19
85,81

61,7
38,3

2,8
97,2

82,98
17,02

2,87
97,16

13

27

35

37

35

28
12

37

27
13

39

32,5

67,5

87,5

12,5

0,75

99,2

12,5
87,5

30
70

0,75
99,2

67,5
32,5

2,5
97,5

0,73

(0,34-1,53)

1,09

(1,09-0,91)

0,55

(0,15-1,98)

1,15
(0,40-3,30)

0,69
(0,32-1,47)

0,36
(0,07-1,68)

2,34
(1,06-5,19)

1,13
(0,10-1,59)

0,51

0,91

0,52

0,98

0,43

0,37

0,05

0,66
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Sim 108 76,6 31 77,5 0,95 0,92
Nao 33 23,4 9 22,5 (0,41-2,19)

Tempo que Realiza

Hemodialise

<5 anos 102 72,34 22 55 0,46 0,06
> 5 anos 39 27,66 18 45  (0,22-0,96)

Quando aos individuos que se disseram terem se imunizados com a
vacina contra o HBV, apenas 60,16% (77/128) desenvolveram anticorpos anti-
HBs, conforme a tabela 15. Vale ressaltar que a maioria dos individuos foram
excluidos deste critério, uma vez que estes ou ndo souberam dizer quantas

doses da vacinas eles foram submetidos ou ndo foram submetidos a vacina.

Tabela 15 - Pacientes que desenvolveram resposta imunoldgica frente a vacina
contra o HBV.

Anti-HBs

Reagente (%) N&o Reagente (%)

Pacientes 77 (60,16) 51 (39,84)

Vacinados.

Total 128 77 (26,85) 51(73,15)
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8- DISCUSSOES.

No Brasil, estudos de prevaléncia para o HBV na populacdo em geral
ainda sdo escassos. A endemicidade da infeccéo pelo HBV pode ser avaliada
pela prevaléncia de portadores do HBsAg, ou com evidéncia soroldgica de
infeccdo prévia, com a classificacdo da endemicidade mundial em trés padrdes:
baixa (<1%), intermediaria (1 a 5%) e alta (>5%) e com prevaléncia, para o
marcador Anti-HBc total, baixa (< 20%), intermediaria (20 a 60%) e alta (>60%)
(CHAVEZ et al., 2003; FERREIRA; SILVEIRA, 2004; PERIM; PASSOS, 2005;
AQUINO et al., 2008).

A infeccédo pelo VHB continua como uma das mais importantes doengas
gue afetam o homem. Pacientes submetidos a Hemodialise tem um grande
risco de adquirir a infeccdo pelo VHB devido a exposicdo parenteral ser uma
importante rota de transmissédo. (SORKHI et al., 2008;MOREIRA et al., 2010;
NAHAR et al., 2011).

Pacientes Renais Cronicos tendem a se tornarem portadores crbnicos
do VHB devido ao seu sistema imunoldgico esta deficiente. Uma vez infectado,
50 a 60% desses pacientes comumente tornam-se portadores cronicos do VHB
e também aumentam o risco da transmissao do VHB para os outros pacientes,
para a equipe que trabalha na clinica de hemodidlise e membros familiares.
Além disso, pacientes portadores do VHB tendem a ter problemas depois de
serem transplantados (FABRIZI et al., 2004; AMINZADEH et al., 2007; SORKHI
et al., 2008; GRZEGORZEWSKA, 2012).

A infecdo pelo VHB pode ser prevenida com o uso de vacina
recombinante, no entanto enquanto na populacdo em geral a taxa de
soroconversdo em resposta a vacina contra o VHB varia entre 90 e 95%, neste
grupo de paciente essa taxa varia em diversos estudos. Taxas entre 40 e 60%
foram encontradas neste grupo de individuos. (FABRIZI et al., 2004;
RAMEZANI et al., 2005; AMINZADEH et al., 2007; MOREIRA et al., 2010;
RYSGAARD et al., 2012).
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No Brasil a infec¢cdo pelo HBV em pacientes em hemodialise tem sido
pouco estudada. Poucos estudos mostram prevaléncia em taxas que variam de
4 a 26,7% nesses pacientes. (FERREIRA, 2006; ALBUQUERQUE et al, 2012).

O controle da infeccdo pelo HBV tem sido um desafio constante no
manejo de pacientes com doenca renal crénica. A triagem para HBsSAg nos
bancos de sangue e a adocao de medidas especificas de prevencao e controle
em unidades de hemodialise, com legislacdes federais e mundiais de controle e
prevencdo de hepatites virais em didlise, foram fundamentais para o declinio
das taxas de prevaléncia nas Uultimas décadas. Entretanto a prevaléncia
persiste em niveis maiores que os da populacdo geral (CARNEIRO et al., 2005;
DERVISOGLU et al., 2011).

No presente estudo, a prevaléncia de HBsAg foi de 7,71%, taxa superior
as encontradas pelo Censo Brasileiro de Dialise, de 1,1% (SESSO et al., 2011),
gue representa a média nacional da infeccdo nessa populagcédo. Além disso, foi
observado que 26,85% dos individuos neste estudo, ja entraram em contato
com o VHB.

Estudos recentes envolvendo clinicas brasileiras sem fins lucrativos
mostraram uma elevada prevaléncia do VHB. FERREIRA et al.,, (2006)
analisaram 1095 pacientes que fazem hemodialise em Goias e observaram que
24,8% foram reagentes para o Anti-HBc Total e 2,4% para o HBSAg .
ALBUQUERQUE et al. (2009) observaram que 29,4% dos pacientes que
realizam hemodialise em 5 clinicas em Recife foram reagentes para o Anti-HBc
Total e 0 HBsAg foi detectado em 3,3% dos pacientes. Este estudo corrobora
com FERREIRA et al. (2007); MOREIRA et al. (2010) e ALBUQUERQUE et al.,
(2012) que respectivamente, observaram taxas de 29,8%, 34,1% e 26,7% de
soroprevaléncia de Anti-HBc Total em pacientes que realizam hemodialise na
regido Norte-Nordeste do Brasil.

No presente trabalho 60,16% dos pacientes que comprovaram terem
sido vacinados apresentaram resposta imunologica a vacina contra o VHB.
Resultados semelhantes foram encontrados por FERREIRA et al. (2006),
DERVISOGLU et al. (2011) e ALBUQUERQUE et al. (2012), que
respectivamente observaram taxas de 60,1%, 65,5% e 67,2% de pacientes

desenvolveram imunidade ao VHB.
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Todavia, no estudo de AMINZADETH et al. (2007); SORKHI et al. (2008)
LIN et al. (2011) observaram taxas de 83%, 85,5% e 84,5% de soroconversao.
Estando em desacordo com a maioria dos estudos disponiveis. Em
contrapartida, MOREIRA et al. (2010) observou que apenas 37,8% dos
individuos responderam a vacina contra o VHB.

Alguns autores destacam que os fatores que influenciam o
desenvolvimento de resposta imunoldgica a vacina contra o VHB s&o: o estado
urémico desses pacientes, sistema imunoldgico incompetente, citocinas
inflamatdrias niveis mais elevados, idade, estado nutricional, erros de
protocolo, infeccdo pelo VHC e diabetes (FABRIZI et al., 2004; RAMEZANI et
al., 2005; SORKHI et al, 2008; ELEFTHERIADIS et al, 2011;
GRZEGORZEWSKA, 2012).

Varios estudos destacam que falhas nas medidas de prevencédo e
controle de infec¢cdes na unidade de hemodialise explicariam as diferencas
geograficas na prevaléncia de hepatite B (KARKAR et al., 2006; AGARWAL et
al., 2009; THOMPSON et al., 2009; SAUNE, et al., 2011). Entretanto, a
diminuicdo da entrada em didlise de novos pacientes HBsSAg reagentes e o
aumento da mortalidade podem favorecer o declinio nas taxas (ESPINOSA et
al., 2004). Pacientes em hemodialise HBsAg positivo tem maior risco de morte
que HBsAg negativo (NAKAYAMA et al., 2000; CORREA et al., 2003;
KALANTAR-ZADETH et al., 2005; TSAI et al., 2010).

Considerando os fatores de risco, o tempo de dialise foi estatisticamente
significante (p=0,008), com tendéncia crescente (A> 0), quanto maior o tempo
de tratamento, maior o risco de contaminacao por hepatite B nas unidades de
hemodialise. Praticamente todos os estudos envolvendo fatores de risco de
hepatite B tem descrito essa relacdo com significancia estatistica, sugerindo a
transmissao nosocomial do virus (MEDEIROS et al., 2004; FERREIRA et al.,
2006; SANTOS E SOUTO, 2007; PENIDO et al., 2008; YABAR E ZEVALLOS,
2009; LEAO et al., 2010; SAUNE et al., 2011; ALBUQUERQUE et al., 2012).

Neste estudo foi observado que 46,25% dos pacientes que ja entraram
em contato com o VHB ja realiza hemodialise a pelo menos 5 anos, enquanto
gue 0s pacientes susceptiveis, a maioria tinha menos de 5 anos no
procedimento, o que foi significativo estatisticamente (p=0,008), confirmando a
relacdo do tempo de dialise com o risco de infeccdo. Maia et al. (2009)
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observou que em 78,2% dos pacientes que foram contaminados durante o

periodo de hemodialise, isso ocorreu apds os 4 anos de tratamento.

Com relacdo aos fatores de risco relacionados ao comportamento
sexual, foi estatisticamente significante (p= 0,04) entre o grupo dos pacientes
que j& tiveram contato com o VHB e os susceptiveis, concordando com dados
de RYSGAARD et al. (2012) e Silva (2012). Em estudo na populacdo geral,
Bezerra et al. (2007) e Fecury et al.(2011) observou associacéo entre doencas

sexualmente transmissiveis e multiplos parceiros com infec¢éo pelo VHB.

Transfusdo de sangue e compartilhamento de alicates perfuro-cortantes
sdo considerados na literatura como fatores de risco para aquisicdo do VHB.
Estes foram altamente significante (p<00001), com elevada prevaléncia nos
grupos daqueles que j& entraram em contato com VHB, corroborando com
estudos desenvolvidos por PANIAGUA et al. (2010) LI E WANG (2010);
MOREIRA et al. (2010) e SAUNE et al.(2010).

No Brasil, até 1993, transfusdes sanguineas foram fatores de risco para
aquisicdo de doencas infecciosas (CARNEIRO et al.,, 2001; FREITAS et al.,
2008). Pacientes com DRC em hemodialise tem anemia cronica por deficiéncia
de eritropoietina, que levaram as transfusdes excessivas nessa populacédo. Nas
Gltimas décadas a utilizacdo de eritropoietina sintética tem diminuido

consideravelmente a necessidade de transfusdes (FREITAS et al., 2008).

O impacto da presencga de VHB na unidade de hemodialise se estende a
equipe de saude, equipamentos, uso de capilares e agua tratada para o
consumo no procedimento. Nos Estados Unidos ap6s a implantacdo de
programa de prevencéao de infeccdo em unidade de hemodidlise, observou uma
reducdo significativa dos casos novos de VHB. Essas medidas visavam
principalmente o treinamento da equipe e revisdo de normas e rotinas com
aplicacao de medidas preventivas (GRZEGORZEWSKA, 2012).

Este estudo enfatiza a importancia de estratégias de controle de hepatite
B em hemodialise e a utilizacdo de medidas adequadas de precaucdes e
prevencdo de contaminacdo em unidade de hemodialise, alertando as
unidades de didlise quanto a necessidade de revisdo das rotinas do servico,

dos protocolos e do comportamento da equipe.
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Com a triagem de doagdes de sangue, a transmissdo nosocomial, além
do compartilhamento de alicates perfuro-cortantes, sdo as principais vias de
contagio do VHB nessa populacdo. A padronizacdo da deteccdo do marcador
Anti-HBc Total deve ser somada ao controle mensal, e ndo apenas o marcador
HBsAg, pelo menos na admisséo, para subsidiar o controle da infeccao pelas

doencas virais de transmissdo sanguinea.
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9- CONCLUSOES.

Dos 298 pacientes que realizam hemodialise em Belém e Regido Metropolitana
verificou-se que:

v A amostra foi caracterizada com predominio de individuos do sexo
masculino, e predominio de idade de 55-65 anos e baixo nivel de
escolaridade.

v' A maioria dos individuos eram casados ou mantinha uniao estavel.

v' 26,85% dos individuos ja entraram em contato com o Virus da Hepatite
B.

v' Apenas 60,16% dos pacientes desenvolveram resposta frente a vacina
contra o Virus da Hepatite B.

v' Quanto aos fatores de risco para a aquisi¢cdo viral, destacaram-se a
multiplicidade de parceiros (mais de 2 nos ultimos dois anos);
transfusdes sanguineas; e o compartilhamento de kits de manicure e o

tempo que realiza hemodiélise.
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ANEXO B

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
TERMO DE ESCLARECIMENTO E CONSENTIMENTO LIVRE

PROJETO: PREVALENCIA E FATORES DE RISCO PARA A HEPATITE VIRAL B EM
PACIENTES SUBMETIDOS A HEMODIALISE NA CIDADE DE BELEM/PA — BRASIL

Esta pesquisa possui como principal objetivo estudar a prevaléncia da infeccéo pelo

virus HBV em pacientes submetidos a hemodialise em Belém. Para tanto € necessério
coletar sangue, com essa finalidade prestamos os seguintes esclarecimentos:

1-Seréo realizados exames de sangue para pesquisar a infeccao pelo virus da Hepatite B.

2- A pesquisa oferece riscos minimos para o participante, referente a coleta de sangue que
serd realizada por profissional treinado.

3- O beneficio para quem participa da pesquisa € a realizacdo dos exames que auxiliaram no
diagndstico e tratamento da doenca.

4- Os exames realizados pela pesquisa seréo gratuitos, ndo necessitando nenhum custo por
parte do participante para sua realizacéo.

5- Os resultados dos exames realizados pela pesquisa serdo usados como dados da
pesquisa, omitindo-se a identidade do participante.

6- Ninguém € obrigado a participar da pesquisa, assim como podera se retirar dela no
momento que desejar, sem qualquer prejuizo pessoal.

Solicitamos assim, a sua autorizagdo para efetuarmos o referido exame e realizarmos
uma entrevista, sendo que a mesma é confidencial; para desenvolvermos o estudo em
guestéao.

CONSENTIMENTO

Declaro que li as informacdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o contelldo do mesmo, assim como seus beneficios. Declaro ainda que por
minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material para
exame.

Belém, / /

ASSINATURA DO PACIENTE

RESPONSAVEIS PELO PROJETO:

Mestrando: Andrei Silva Freitas

Endereco: Av. Governador Magualhdes Barata 1166
Telefone: 3201-6812
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

PROJETO: PREVALENCIA E FATORES DE RISCO PARA A HEPATITE VIRAL B EM PACIENTES
SUBMETIDOS A HEMODIALISE NA CIDADE DE BELEM/PA — BRASIL

|- IDENTIFICACAO

Nome: Idade:

Sexo: () Masculino () Feminino

Data de nascimento: / /

Naturalidade:

Residéncia atual: Bairro: Cidade:
Tempo de residéncia: Telefones: () )

- ESTILO DE VIDA

Estado Civil: () solteiro ( ) casado () unido estavel
Uso de preservativo: () sempre () algumas vezes () nunca

Uso de ( )sim ( )néao Qual?
anticoncepcional:

Uso de élcool: () freqientemente () eventualmente () nunca
Fumo: () freqientemente () eventualmente () nunca

Uso de drogas: ( )sim ( )néo Qual?

Idade da primeira relagéo N° de parceiros nos ultimos dois anos
sexual

Jéa teve alguma DST? ( )sim ( )néao Qual?

Manicure ( )sim ( ) néo Alicate préprio () sim ( )néo
Piercing ( )sim ( ) néo Tatuagem ( )sim ( ) néo

lll- CONDICAO DE SAUDE
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tempo?
Transfusdo sanguinea? ( )sim ( Quando e quantas vezes?
a
Transplantes de érgaos? ( )sim ( Quando e quantas vezes?
Internacdo hospitalar? ( )sim ( Quando e quantas vezes?
a
Cirurgias dentarias? ( )sim ( Quando e quantas vezes?
Vacina contra hepatite B ( )sim | ( ( )l°dose |( )2°dose |( ) 3°dose
a
Quando a Vacinagdo ocorreu? () Antes () depois
DOENCAS
Diabetes ( )sim ( Hipertensdo ( )sim ( )néo
Cardiopatia ( )sim ( Distarbiorenal () sim ( ) néo
a
Doengas infecciosas ( )sim ( Qual/Quais?
Medicamentos controlados ( )sim ( Qual/Quais?
a
IV- ANTECEDENTES FAMILIARES
Algum familiar jateve ( )sim ( )ndo Quem? Qual?
hepatite
V- CONDICC)ES HABITACIONAIS
Saneamento: ( ) bom () razoavel () ruim
Abastecimento de 4gua: () encanada () poco () rios e lagos
Fossa: () sanitaria ( ) negra
NUmero de pessoas na casa () adultos () criancas

NUmero de coémodos na casa

VI — CONDICOES SOCIO-ECONOMICAS

GRAU DE INSTRUCAO




Analfabeto
Semi-analfabeto
Ens. Fundamental completo

Ens. Fundamental incompleto

PROFISSAO:

(
(
(
(

) Ens. Médio completo ()
) Ens. Médio incompleto ()
) Ens. Superior completo ()
) Ens. Superior incompleto ()

RENDA FAMILIAR:
() <quelminimo

()3 a5 minimos

Responsével pela coleta:

()1 minimo

() 5a 10 minimos

()2 minimos

() >que 10 minimos
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Responsavel pelo questionério:
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APENDICE A.

NUCLEQ DE MEDICINA
TROPICAL-NMT/ W
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

FARECER CONSUBSTANCIADD DOy CEP

DADDS DO PROJETD DE PESGUISA

TREulo da Pesquilsa: Prevalencla e faiones de fsco para a hepaiite viral 5 em paclentes submetidos a
hemadlalse na cldade @e BeldmiPa ; Brasll

Peaquisador: Andred Freitas
Area Tematica:

versao: 3
CAAE: 11626212 4.0000.5172

instiulglo Proponents: Muces de Medicina Tropleal-NMT/ Universidade Federal do Para - UFPA
Patrocinador Princlpal: Consaino Nackonal e Desenvoivimenio Clentfico € Tecnologico ({CNPg))

DADDSE DO PARECER

Homens oo Parecar. Zrs.4645
Diats da Redatoria: 25042013

Apreessniagio do Projeio;
Projeto bem elaborado gue pretende descrever o perll epidemioiogico da hepatite B em paclenies

portadores de doencas renal cronlca visando o conhedmeanio da epldemioiogla desie vines na reglﬂu

Oijativo da Pesquilsa:

Descrayer o perlll epldeamidloglco da hegatite B em paclentes poriadores de doencas renal crdnlca,
anallsando 3 sorogrevaléncla deste wires e os falores oe riscos 3ss0ciados 3 Infeccdo, visando o
coanhecimenio da epidemlologla deste wirnus na regido.

AvallaiEo dos Riscos o Bensicios:
(& fscos & benaficios 530 especilcados no projeto & esdarecidos no TCLE que serd entregue a0 paciente.

Comentarics & Conslderagdes sobre 3 Peaqulsa:
Trabalho analitico - epideminiogico bem elaborado, Importanie para defermninar a prevaliencia da imfecpdo
pelo VHE em pacientes submeatidos 3 hemodialisse.

0% pacientes 56750 MECTUiacos na Clinica de Cinergla Integrada, CCHNefm.

Conelteragies sobre os Termos de apresentagdo cbrigatoria:

O projedo Az em anexd oE SOCUMESNiDs & OE 1eMmos que 530 pbigakonos no processD de

Esdmrets. A Carmiabssien Cesdae, 02

Bairfe: LUmaiitsl CEP: 58 055-240
UF: Pa Municips: BELEM
Tabsfone: | @E20S857 E-mail: copt=sifuipe bi

P o ds 08
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APENDICE A
NUCLEO DE MEDICINA
TROPICAL-NMT/ W
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
Coninuagdo 9o Parecer 275,466

submissdo para avaliagio pele CEP/MMT-UFPA.
Recomendagbes:

Recomendo aprovar o projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As recomendagdes do relatdrio anterior foram realizadas.

0O cronograma foi adequeado como solicitado no parecer anterior.
Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Méo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Parecer acatado.

BELEM, 17 de Maio de 2013

Assinador por:

ANDERSOMN RAIOL RODRIGUES
(Coordenador)



