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RESUMO

A infeccdo pelo virus da hepatite B (VHB) representa um risco ocupacional para os
profissionais da area de saude. Este estudo teve como objetivo determinar a soropositividade
para o VHB, o indice de vacinacdo e o de resposta vacinal em cirurgioes-dentistas de Campo
Grande (MS). Foram analisadas 474 amostras de sangue, visando a detec¢do dos marcadores
sorologicos: HBsAg, anti-HBs e anti-HBc total. Nas amostras positivas para HBsAg foram
pesquisados também os marcadores anti-HBc IgM, HBeAg e Anti-HBe. A metodologia
utilizada foi o ensaio imunoenzimatico usando-se kit comercial. A analise da soropositividade
ao virus da hepatite B mostrou que 51 (10,8%) profissionais ja foram infectados, sendo que
trés (0,6%) deles foram positivos para os marcadores HBsAg/anti-HBc total/anti-HBe, cinco
(1,1%) para o antiHBc total isolado e 43 (9,1%) para o anti-HBc total/anti-HBs. Pela
metodologia da reacdo em cadeia pela polimerase, o DNA viral foi detectado em nove
(17,6%) das 51 amostras positivas para o VHB. O indice de vacinagdo dentre os profissionais
estudados foi de 96,6%, embora somente 73,1% desses tenham completado as trés doses
preconizadas. Excluindo-se 46 individuos soropositivos ao VHB dos 458 que relataram
vacinacdo, 412 foram incluidos na andlise do indice de resposta imune a vacina. Foi
observado que 307 (74,5%) eram positivos para o anti-HBs, sendo que, para os profissionais
com esquema vacinal completo, esse indice aumentou para 79,1%. Os resultados do presente
estudo mostraram um alto indice de vacinagdo ¢ um bom indice de resposta vacinal.
Entretanto, a ocorréncia do VHB nesse grupo populacional e o fato de muitos profissionais
ndo completarem o esquema de trés doses demonstram a necessidade de programas de
educagao continuada e de estratégias mais efetivas para a conscientizacao sobre as formas de
controle e de prevengao da infecgao.

Palavras-chave: hepatite B, vacina, cirurgido-dentista, soroprevaléncia.



ABSTRACT

SEROPOSITIVITY FOR HEPATITIS B VIRUS, VACCINATION COVERAGE AND
VACCINE RESPONSE IN DENTISTS FROM CAMPO GRANDE, MATO GROSSO DO
SUL, BRAZIL

Hepatitis B virus infection represents an occupational hazard for health care workers. This
study investigated the seropositivity for hepatitis B virus (HBV), the vaccination index, and
the vaccine response index in dentists from Campo Grande (MS). Blood samples from 474
dentists were analyzed by enzyme-linked immunosorbent assay to detect the serological
markers: HBsAg, anti-HBs, and anti-HBc. The HBsAg positive samples were tested for anti-
HBc IgM, HBeAg, and anti-HBe. A total of 51 (10.8%) dentists showed seropositivity for
HBV. Three (0.6%) were HBsAg/anti-HBc/anti-HBe positive, 43 (9.1%) were anti-HBc/anti-
HBs positive, and five (1.1%) were only anti-HBc positive. Viral DNA was detected by
polymerase chain reaction in nine (17.6%) out of 51 HBV seropositive samples. A
vaccination index of 96.6% was observed, although 73.1% completed the three-dose schedule.
Excluding 46 HBV seropositive individuals from 458 who reported vaccination, 412 were
analyzed for vaccine response index. It was observed that 74.5% were anti-HBs positive; this
percentage increased to 79.1% when three doses were administrated. The results showed a
high vaccination index and a good rate of vaccine response; however, the occurrence of HBV
infection and the failure in completing the three-dose schedule demonstrate the need for

continual education programs and for more effective prevention strategies.

Key words: hepatitis B, dentists, vaccines, seroprevalence.
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1INTRODUCAO

O virus da hepatite B é o agente causal de hepatite que se apresenta nas
formas aguda, raramente fulminante, ou cronica, considerando que esta ultima pode evoluir
para complicagdes graves, como cirrose e/ou carcinoma hepatocelular. A grande ocorréncia
de infeccdo assintomatica pelo VHB dificulta o diagndstico precoce e favorece a
disseminagdo da infeccdo (GANEM; PRINCE, 2004; LIN; KIRCHNER, 2004).

Estima-se que, mundialmente, o nimero de portadores cronicos do VHB
seja superior a 350 milhdes de pessoas; que 15 a 40% desses individuos desenvolverao cirrose
ou carcinoma hepatocelular e; ainda, que o risco de cancer hepatico pelo virus possa ser até
100 vezes maior quando comparado a outras causas. A cada ano, cerca de 500.000 a 1,2
milhdes de individuos morrem em conseqiiéncia da infec¢cdo/doenca pelo VHB, considerada a
décima causa de morte no mundo (LAU; WRIGTH, 1993; LAI et al., 2003; LAVANCHY,
2004).

A partir da identificagdo inicial do VHB, pesquisas foram realizadas com o
objetivo de prevengdo contra o agente, o que resultou na elaboragdo de uma vacina segura e
altamente efetiva, a qual, atualmente, constitui o principal meio de prevencao (LEE, 1997;
MAHONEY, 1999; POLAND, 2005). Nao obstante, a despeito da reducdo significativa na
incidéncia da doenga como conseqiiéncia dos programas de vacinagdo, a infec¢ao pelo virus
da hepatite B ainda permanece como um grave problema de saude publica no Brasil e no
mundo (ROSMAN; LIEBER, 1999; SOUTO, 1999; BONANNI et al., 2003; CUSTER et al.,
2004; LU, et al., 2006).

Estudos realizados na era pré-vacinal mostravam que o indice de infec¢ao

pelo VHB em cirurgides-dentistas era de trés a seis vezes maior do que na populagdo em geral
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(FELDMAN; SCHIFF, 1975; MOSLEY et al., 1975; SMITH et al.,, 1976; COTTONE;
GOEBEL, 1983).

A partir da comercializagdo das primeiras vacinas contra o virus, em 1982, e
com o aumento progressivo da cobertura vacinal, a prevaléncia da doenga nessa categoria
profissional vem diminuindo, gradativamente (GRUNINGER et al., 1991; CLEVELAND,
1996; CDC, 2003). No entanto, esses profissionais ainda sdo considerados grupo de risco para
a aquisi¢do da infeccdo pelo VHB em funcdo da exposi¢do continuada ao sangue, saliva ou
outros fluidos corpdreos contaminados com o virus (COTTONE; PUTTAIAH, 1996;
BELTRAMI et al., 2000; CLEVELAND; CARDO, 2003).

Considerando os relatos de que a cobertura vacinal nos cirurgides-dentistas
ainda se encontra muito aquém do desejado e que em Campo Grande (MS) ndo existem
informagdes a respeito da soropositividade da infec¢@o, ou da cobertura vacinal contra o VHB
nesses profissionais, pretendeu-se conhecer a soropositividade para o virus da hepatite B em
cirurgides-dentistas de Campo Grande, bem como a cobertura e o indice de resposta vacinal,
correlacionando as caracteristicas epidemioldgicas desse grupo populacional. Diante dos
resultados obtidos, pretende-se fornecer subsidios para a implementagdo de programas de
vacinagdo que tém como principal meta minimizar o risco ocupacional de hepatite B na
pratica odontoldgica. Essa condigdo ¢ factivel em funcdo da disponibilidade de uma vacina

comprovadamente segura ¢ eficaz para a prevencao da infecgdo pelo virus da hepatite B.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hepatite B - Breve histérico

As primeiras descricdes relativas a transmissdo de hepatite por via
parenteral foram feitas no final do século 19, embora sem qualquer relacionamento com a
etiologia viral (LURMAN, 1885 ' apud HOLLINGER; LIANG, 2001).

Estudos clinicos, epidemioldgicos e experimentais realizados durante as
décadas de 30 a 60 do século passado permitiram a diferenciagdo entre dois tipos de hepatite,
reconhecidas como hepatite A e hepatite B (MACCALLUM, 1947; KRUGMAN et al.,1967;
KRUGMAN; GILES, 1970).

A identificagdo do ‘“antigeno Australia”, em 1963, marcou o inicio da
elucidagdo da etiologia das denominadas hepatites virais. Essa proteina detectada no sangue
de um aborigine australiano, como uma linha de precipitacio em reagdo de imunodifusao,
permitiu estabelecer a associagdo entre a presenca desse antigeno e os casos de hepatite
causados pelo virus B (BLUMBERG et al., 1965; PRINCE, 1968). Em 1970, Dane et al.
definiram a particula de 42 nm observada por microscopia eletronica como sendo o VHB, e
confirmaram que particulas de 27 nm, esféricas ou alongadas, eram o “antigeno Australia”
que, no virus, era componente do envelope. Posteriormente, esse passou a ser denominado
antigeno de superficie do virus da hepatite B, ou HBsAg, surgindo como o primeiro marcador
sorologico de infecgdo viral, que estimulou a elabora¢do de uma vacina para a prevengdo da

doenca (DANE et al., 1970; BLUMBERG, 1977).

"LURMAN, A. Eine icterusepidemie. Berl Klin Wochenschr 1885;22:20-23.
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2.2 Virusda Hepatite B

2.2.1 Classificacdo e morfologia

O VHB pertence a familia Hepadnaviridae, que apresenta dois géneros:
Orthohepadnavirus, englobando os virus que infectam mamiferos, inclusive o VHB, e
Avihepadnavirus, que infectam aves. Os virus inclusos nessa familia apresentam tropismo por
células hepaticas e possuem o genoma constituido de DNA com tamanho entre 3 e 3,3 kb,
organizado em fita parcialmente dupla e frouxamente circular, o qual se replica por
transcri¢do reversa, a partir de um RNA pré-genomico (SEEGER; MASON, 2000; GANEM;
SCHNEIDER, 2001).

O VHB possui morfologia esférica e didmetro de 42 nm (DANE et al,,
1970). Esse agente apresenta um envelope lipidico, no qual se inserem proteinas de origem
viral, que circunda o capsideo de simetria icosaédrica e didmetro de 30-34 nm (TIOLLAIS et
al., 1985; VANLANDSCHOQOT et al., 2003; BRUSS, 2004). O VHB ¢ considerado incomum
entre os virus que infectam animais, porque as proteinas virais inseridas no envelope podem
ser encontradas em fluidos corporais, na forma de particulas menores, esféricas e tubulares,
desprovidas de nucleocapsideo, sendo, portanto, nao infecciosas. As particulas esféricas
apresentam entre 20 e 22 nm de didmetro, enquanto as tubulares possuem extensao variavel e
diametro semelhante ao das esféricas. Durante o processo infeccioso, a particula viral
completa, bem como as duas particulas ndo infecciosas, podem ser detectadas na corrente
circulatoria do organismo hospedeiro, sendo que a concentragdo das ultimas excede em 1.000
a 10.000 vezes a concentragdo do virus (Figura 1) (TIOLLAIS et al., 1985; GANEM, 1992;

GANEM; PRINCE, 2004).
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Figura 1 - Microscopia eletronica mostrando os trés tipos de particulas do VHB.
Fonte: Blumberg (2006) (Anexos A ¢ B).

2.2.2 Genomav viral e proteinas

O genoma do VHB ¢ DNA de fita parcialmente dupla, com 3,2 kb
(MOOLLA et al., 2002). A fita de polaridade negativa ¢ completa e contém quatro regioes de
leitura aberta (RLAs). A fita positiva possui comprimento varidvel e compreende de 50% a
90% da extensdo da fita negativa complementar. Na extremidade 5" da fita negativa, encontra-
se covalentemente ligada uma pequena proteina terminal, com 178 aminodcidos, enquanto na
fita positiva encontra-se um oligorribonucleotideo derivado da extremidade 5'do RNA pré-

gendmico (CHEN; OON, 1999; GANEM; SCHNEIDER, 2001; SEEGER; MASON, 2000).
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A circularidade da molécula de DNA ¢ mantida pela unido de extremidades
coesivas, representadas por 224 pares de bases situados na extremidade 5” de ambas as fitas
(MOOLLA et al., 2002). Observa-se, ainda, proximo da extremidade 5 das duas fitas do
DNA viral, uma pequena regido constituida por uma curta seqiiéncia de 11 nucleotideos
diretamente repetidos, direct repeats (DR), conhecidos como DR1 e DR2. Essas seqiiéncias,
assim como a pequena proteina terminal e o oligorribonucleotideo, sdo importantes para o
inicio da sintese das respectivas fitas de DNA (LAU; WRIGTH, 1993; GANEM,;
SCHNEIDER, 2001).
As quatro RLAs do genoma do VHB s3o denominadas pré-S/S, pré-C/C, P e
X. Elas fazem sobreposicao parcial entre si, o que tem sido considerado um processo para o
aproveitamento maximo de sua capacidade funcional (MOOLLA et al., 2002). Toda extensao
do gene pré-S/S, parte da regido do gene pré-C/C e da regido do gene X encontram-se
sobrepostas em relagdo a regido do gene P. Dessa forma, o genoma do virus da hepatite B
codifica 50% a mais de proteinas do que seria esperado para a sua seqiiéncia total de

nucleotideos (Figura 2) (KIDD-LJUNGGREN et al., 2002; TORRESI, 2002).

Figura 2 — Representagdo esquematica do genoma do VHB demonstrando a sobreposicao das 4 RLAs:
gene pré-S/S, gene pré-C/C, gene P e gene X . Esquema adaptado de Seeger e Mason (2000).
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O gene pré-S/S possui trés codons de iniciagdo € um cddon de terminagao,
definindo as regides pré-Sl1, pré-S2 e S, que codificam as trés proteinas estruturais do
envelope viral. A proteina large (l) é a proteina de maior peso molecular ¢ produto da
transcri¢do seqiiencial das trés regides, com o cédon de iniciagdo situado no inicio da pré-S1.
O co6don de iniciagdo da proteina middle (m) é localizado no inicio da pré-S2, enquanto o da
menor proteina, a small (), ¢ localizado na regido S (SEEGER; MASON, 2000; MOOLLA et
al., 2002).

A proteina | possui peso molecular de 39 kDa e 400 aminoacidos. A fungdo
admitida para essa proteina ¢ a possivel interacdo com receptores celulares (CHEN; OON,
1999; GANEM; SCHNEIDER, 2001; BRUSS, 2004). A proteina m tem peso molecular de 31
kDa e 281 aminoacidos e, at¢ o0 momento, ndo possui fun¢do conhecida (TIOLLAIS et al.,
1985; GANEM; PRINCE, 2004). A menor proteina da superficie do VHB, a proteina S, tem
peso molecular de 24 kDa, com 226 aminoacidos, sendo denominada antigeno de superficie
do virus da hepatite B, ou HBsAg (GANEM, 1992; SEEGER; MASON, 2000). As trés
proteinas codificadas pela regido pré-S/S sdo imunogénicas, estruturais, glicosiladas e
inseridas no envelope viral em propor¢des variadas nos diferentes tipos de particulas. No
virus, assim como nas particulas tubulares, a proteina S é encontrada em quantidade cinco a
dez vezes maior do que as proteinas | e m. Por outro lado, as unidades ndo infecciosas
esféricas sdo compostas principalmente pela proteina S com quantidades varidveis da proteina
M ¢ nenhuma ou pequena quantidade da proteina | (Figura 3) (TIOLLAIS et al., 1985;
FRANCOIS et al., 2001; GANEM; SCHNEIDER, 2001).

O gene pré-C/C também apresenta mais de um cédon de iniciagdo, sendo
um deles localizado no inicio da regido pré-C e o outro, no inicio da C. A regido C codifica a
proteina ¢ (HBcAg), que compde o capsideo viral. A partir do codon de iniciagdo da regido

pré-C, e estendendo-se até o final da regido C, o gene pré-C/C codifica para uma unica
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proteina de 24 kDa e 214 aminoacidos, que nao entra na composi¢ao da estrutura da particula
viral. Essa seqiiéncia de aminoacidos ¢ processada no interior do reticulo endoplasmatico da
célula infectada, resultando na formagdo da proteina ndo estrutural de 16 kDa e 159
aminoacidos, conhecida como proteina ou antigeno € (HBeAg). O HBeAg ¢ secretado pela
célula infectada na corrente circulatéoria do organismo hospedeiro e ¢ considerado um
importante marcador soroldgico de infecciosidade pelo virus da hepatite B (GANEM, 1992;
GANEM; PRINCE, 2004; TONG et al., 2005).

Embora a fun¢do do antigeno HBeAg ndo tenha sido ainda esclarecida, sua
presenga na circulagdo sangiiinea durante o processo infeccioso tem sido associada a altos
niveis de replicacdo viral e tolerancia do sistema imune ao VHB (LAU; WRIGTH, 1993;
LEE, 1997; HILLEMAN, 2001; HOLLINGER; LIANG, 2001; GANEM; SCHNEIDER,
2001). O capsideo viral ¢ constituido por 180 monomeros da proteina ¢, uma fosfoproteina
basica de 21 kDa e 183 aminodcidos. Os mondmeros se agrupam espontaneamente para
formar a estrutura icosaédrica, com 30-32 nm. A proteina C ¢ de natureza antigénica, constitui
o antigeno do capsideo viral conhecido como HBcAg e parece ser mais imunogénico do que
as proteinas da superficie do VHB. Na infeccdo pelo virus da hepatite B, o HBcAg ¢
encontrado no hepatdcito infectado, enquanto os anticorpos contra ele sdo facilmente
detectados na corrente circulatéria (VANLANDSCHOOT et al., 2003; BRUSS, 2004; TONG

et al., 2005).
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Figura 3 — Representagdo esquematica do genoma viral e dos tipos de particulas virais do VHB.
Esquema adaptado de Mahoney (1999).

O gene P compreende a maior regido de leitura aberta, abrangendo
praticamente 75% do genoma viral (LOCARNINI, 2004). O produto dessa regido ¢ a proteina
multifuncional DNA polimerase, envolvida na sintese do DNA e no encapsidamento do RNA
durante o processo de replicagao viral (GANEM; PRINCE, 2004). Essa proteina de 90 kDa ¢
constituida de 832 aminoacidos e apresenta quatro dominios funcionais. A regido amino-
terminal, com 178 aminoacidos, designada iniciadora ou proteina terminal participa do inicio
da transcrigdo da fita de polaridade negativa do DNA viral. Uma regido de 158 aminoacidos,
denominada de espagadora, sem func¢do conhecida, separa a regido iniciadora do préximo
dominio, que possui atividade de DNA polimerase RNA dependente, situagdo que lhe permite
a denominacdo de transcriptase reversa. O ultimo dominio funcional estd localizado na
extremidade carboxi-terminal e exibe atividade de RNAse H (TIOLLALIS et al., 1985; CHEN;

OON, 1999; CHIN; LOCARNINI, 2003).
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A quarta RLA ¢ referida como gene X, termo que originalmente refletiu a
falta de evidéncia para a expressdo dessa regido do genoma viral, que ¢ encontrada somente
nos Orthohepadnavirus (SEEGER; MASON, 2000; GANEM; SCHNEIDER, 2001).
Posteriormente, foi visto que o produto desse gene ¢ a proteina HBx, cuja fungdo ¢ pouco
esclarecida, embora tenha sido admitido que seja capaz de ativar uma variedade de genes
virais e celulares e que possa influenciar na persisténcia da infec¢do e no desenvolvimento de

carcinoma hepatocelular (FRANCOIS et al., 2001; MOOLLA et al., 2002).

2.2.3 Variabilidade gendmica

A implantacdo de técnicas de biologia molecular tem possibilitado a
obtencdo de informagdes que tém levado a uma maior compreensao da variabilidade genética
do virus da hepatite B (MIYAKAWA; MIZOKAMI, 2003). Com base na seqiiéncia total de
nucleotideos, o VHB ¢ classificado em oito genotipos, designados pelas letras A a H, que
apresentam 8%, ou mais, de diferenca entre si no genoma viral (LOCARNINI, 2004;
KRAMVIS et al., 2005). Os gendtipos exibem distribui¢ao geografica distinta e, dessa forma,
podem refletir os padrdes de migragdo de uma regido (CAMPOS et al., 2005; HOU et al.,
2005; SCHAEFER, 2005). Sao encontrados universalmente os gendtipos A e D (KIDD-
LJUNGGREN et al., 2002; WEBER, 2005), sendo que os gendtipos B e C sdo prevalentes na
China, Taiwan e Japao (LOCARNINI, 2004; HOU et al., 2005), o genotipo E ¢ predominante
no oeste e sul da Africa (PAN; ZHANG, 2005) ¢ o F, considerado de maior divergéncia, ¢
encontrado principalmente no continente americano (CAMPOS et al., 2005; PARANA;

ALMEIDA, 2005). Dados sobre a distribui¢do do gendtipo G t€m sido limitados a Franca e
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EUA, e a distribuicao geografica do genotipo H parece ser restrita as Américas Central e do
Sul (SCHAEFER, 2005; CAMPOS et al., 2005).

No Brasil, os genoétipos isolados com maior freqiiéncia sdo o A, D ¢ F
(MORAES et al., 1996; DE CASTRO et al., 2000; TELES et al., 2002; ARAUJO et al., 2004;
SITNIK et al. 2004); no entanto, os gendtipos B e C foram encontrados por Sitnik et al.
(2004) em amostras de soro provenientes de pacientes de origem asiatica de diferentes regides
do pais.

Com base na heterogeneidade antigénica do HBsAg, quatro subtipos foram
inicialmente identificados: adw, adr, ayw e ayr. O determinante “a” ¢ considerado comum
para todos os subtipos, que sdo admitidos como resultantes da substituicdo dos aminoacidos
nas posigdes 122 e 160 do HBsAg, dependentes das expressdes das especificidades de d/y e
w/r, respectivamente (KIDD-LJUNGGEN et al., 2002). A descricdo de subdeterminantes
adicionais aumentou o numero de subtipos, tendo sido até o momento identificados os
subtipos adw, adw2, adw4, adw4q-, adwr, adr, adrq+, adrq-, ayw1, ayw2, ayw3, ayw4 e ayr.
Embora o seqlienciamento da regido codificante do HBsAg possa identificar gendtipos e
subtipos, eles ndo se correspondem necessariamente. Nao obstante, amostras de alguns
subtipos correspondem a determinados gendtipos, o que leva a literatura a admitir algumas
associagdes epidemiologicas que podem ser diferentes dependendo da regido geografica,

conforme ¢ mostrado no Quadro 1 (KRAMVIS et al., 2005; WEBER, 2005).
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Quadro 1 - Distribuigdo geografica dos gendétipos do VHB e relacao entre genotipos e
subtipos soroldgicos

Gendtipos Subtipos sor ol 6gicos Distribuicéo geogr afica
A adw2, aywl Noroeste Europeu, Estados Unidos, Africa
Central, India
B1 adw2 Indonésia, China
B2 aywl Vietnam
C adw2 Leste da Asia
adrg+ Coréia, China, Japao, Taiwan
adrg-, ayr, adr Polinésia, Coréia, China, Japao, Australia,
Estados Unidos, Vietnam
D aywz2, ayw3 Area mediterranea, Centro Leste da India,
ayw4 India, Russia, Estados Unidos
E ayw4 Oeste da Africa
F adw4g- Polinésia, Estados Unidos (raro)
adwz, ayw4 América Central e América do Sul
G Europa, Estados Unidos (raro)
H adw4 América Central e América do Sul

Fonte: Weber, 2005 (Anexo C)

Além das associacdes epidemioldgicas, os diferentes genotipos estdo sendo
correlacionados com a evolucdo clinica da infeccdo pelo VHB, com a resposta a terapia
antiviral ¢ com mutagdes no genoma viral (CHU; LOK, 2002; MIYAKAWA; MIZOKAMI,
2003; SCHAEFER, 2005). O estudo de Kidd-Ljunggren et al. (2004) demonstrou que o
genotipo D estd associado com doencga hepatica mais grave em relacdo aos genotipos A, B e
C.

A compacta organiza¢do do genoma viral e o processo de transcricao
reversa propiciam a ocorréncia de mutagdes durante o processo de replicagdo viral, tendo sido
estimado que a propor¢io de mutagdes para o virus da hepatite B seja dez vezes maior do que
para outros virus DNA, embora menor que para os retrovirus (LOCARNINI, 2004).
Considera-se, ainda, que tais mutagdes podem determinar o surgimento de virus com

vantagens para a sobrevivéncia no organismo hospedeiro (TORRESI, 2002) e que tenham
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também implicagdes para o diagndstico, prevengdo, tratamento € acompanhamento clinico
dos pacientes infectados (TONG, 2000; FRANCOIS et al., 2001).

A principal conseqiiéncia de mutagdo no gene pré-C/C ¢ admitida como
sendo o bloqueio da sintese do antigeno HBeAg. Essa foi uma das primeiras mutagdes
identificadas no genoma do VHB e, por gerar virus capaz de escapar da resposta imune do
hospedeiro, prolonga a infeccdo, inclusive com a manutencdo de doenga ativa no figado
(CHIN; LOCARNINI, 2003; LOCARNINI, 2004, TONG et al. 2005). Amostras virais com
mutagdes no gene pré-C/C foram detectadas em 27% a 44% dos pacientes cronicamente
infectados pelo VHB nos EUA (CHU et al., 2003). As mutagdes no gene pré-C/C ja foram
encontradas em associacdo com os gendtipos B, C e D, mas ndo com o gendtipo A (CHU;
LOK, 2002). No Brasil, Sitnik et al. (2004) encontraram mutantes pré-C/C em 31,7% a 63,4%
dos pacientes analisados, sendo que maior freqiiéncia foi observada naqueles infectados pelos
genotipos D e F em relagdo aos genotipos A, B e C.

As mutagdes no gene pré-S/S, codificador das proteinas do envelope,
resultam na produ¢do de virus que ndo sdo detectados pelos testes sorologicos utilizados no
diagnéstico da hepatite B, o que proporciona o aparecimento de situagdes clinicas com quadro
sorologico atipico (FRANCOIS et al., 2001; WEBER, 2005). Ao mesmo tempo, esses virus
mutantes também ndo s3o neutralizados pelos anticorpos induzidos pela vacina e podem
causar infec¢@o em individuos vacinados (TORRESI, 2002).

Mutagdes no gene da polimerase podem ocorrer apds o tratamento
prolongado com o antiviral lamivudina, um analogo de nucleosideo que inibe a sintese do
DNA viral (CHEN; OON, 1999). Mutantes com alteragdes no gene da polimerase sio
resistentes ao tratamento com esse tipo de droga antiviral e estdo associados com a

persisténcia da infec¢ao (CHIN; LOCARNINI, 2003). Devido a sobreposi¢ao das regides pré-
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S/S e polimerase, mutagdes em um desses genes podem afetar a regido correspondente do
gene sobreposto (TONG, 2000; TORRESI, 2002).

Recentemente, mutagdes no gene X t€m sido evidenciadas e associadas a
alteracdes nos elementos que controlam o processo de replicagdo viral. Essas alteragdes
podem reduzir a sintese de proteinas virais e, conseqiientemente, dificultar a deteccdo de
antigenos pelos testes diagndsticos rotineiramente utilizados (FRANCOIS et al., 2001;

LOCARNINI, 2004).

2.2.4 Replicacao viral

O hepatocito ¢ considerado o sitio de replicacdo do virus da hepatite B
(SEEGER; MASON, 2000) e tem sido admitido que esse tropismo se deve, pelo menos
inicialmente, a ligagdo da proteina | a moléculas protéicas da superficie celular. A penetragdo
do virus na célula também ndo ¢ totalmente esclarecida, mas se admite que possa ocorrer por
fusdo e que a liberagdo do virus no citoplasma celular seja pH-independente (NASSAL, 1999;
GANEM; SCHNEIDER, 2001; GANEM; PRINCE, 2004). Nao se sabe tampouco como
ocorre o transporte do capsideo viral até o nucleo da célula, apos a sua liberagdo no
citoplasma. Admite-se, entretanto, que o capsideo sofra um processo de desintegracdo na
membrana nuclear, liberando o DNA viral para o interior do nucleo. Posteriormente, ocorre a
complementacdo da fita positiva de DNA, pela polimerase viral, gerando a fita dupla de DNA
circular covalentemente ligada (cccDNA), que constitui o molde original para a transcri¢ao do
genoma (LAU; WRIGTH, 1993; NASSAL, 1999; SEEGER; MASON, 2000; LOCARNINI,

2004).
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Diferentes RNAs subgendmicos e gendmico sao transcritos, através da RNA
polimerase II celular, a partir da fita negativa do cccDNA. Os transcritos subgendomicos
funcionam exclusivamente como RNAs mensageiros (mMRNAs) para a sintese das proteinas do
envelope ¢ HBx. O transcrito genémico C/P, conhecido como RNA pré-genomico, ¢
bifuncional e serve como molde para transcri¢ao reversa, gerando a fita negativa de DNA, e
ainda como mRNA para as proteinas C e polimerase. O mRNA pré-C/C funciona apenas para
sintese da proteina € (GANEM; SCHNEIDER, 2001; GANEM; PRINCE, 2004).

No citoplasma, as proteinas do capsideo, recém sintetizadas, organizam-se
em torno do RNA pré-genomico para a montagem do nucleocapsideo viral. Essa etapa requer
a ligacdo da polimerase viral na extremidade 5" do RNA pré-gendmico tendo inicio a
transcri¢do reversa no interior do capsideo viral. No processo, inicialmente, a enzima
transcriptase reversa sintetiza a fita de polaridade negativa do DNA a partir do RNA pré-
genodmico que, na seqiiéncia, ¢ degradado pela atividade RNAse H da polimerase viral. Apds,
a enzima inicia a sintese da fita de polaridade positiva do DNA, que ¢é parcialmente
complementar a fita negativa (SEEGER; MASON, 2000; BRUSS, 2004).

As proteinas |, m e S inserem-se na membrana do reticulo endoplasmatico
para formar o envelope viral. A medida que a molécula de DNA esté sendo sintetizada, ocorre
interagdo e envolvimento do nucleocapsideo com a membrana do reticulo endoplasmatico, o
que resulta na maturagdo ¢ formagao da particula viral completa. Além de virions, a célula
infectada libera também as pequenas particulas ndo infecciosas. Por outro lado, alguns
nucleocapsideos voltam para o nucleo da célula e novamente ha produgdo das moléculas de
cccDNA para manter estavel o ciclo replicativo (NASSAL, 1999; SEEGER; MASON, 2000;
GANEM; PRINCE, 2004). Admite-se que ndo ha integracdo do DNA viral no genoma da
célula hospedeira durante o curso normal do processo de replicagdo do virus da hepatite B

(LAU; WRIGTH, 1993).
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2.3 Patogenia

O VHB pode ser transmitido por meio de exposi¢cdo percutanea ou de
mucosa ao sangue infectado ou aos fluidos que contém sangue. Embora o HBsAg tenha sido
detectado em varios fluidos corpdreos, somente sangue, sémen ¢ saliva s3o considerados
importantes na transmissdo da infeccdo. A transmissdo do VHB também ¢ influenciada pelo
alto indice de viremia que esta associado a presenga do antigeno HBeAg (COTTONE;
PUTTAIAH, 1996; CDC, 2003; VAN DER EIJK et al., 2004; 2005; HOU et al., 2005).

As exposi¢des percutaneas que tém resultado em transmissio do VHB
incluem transfusdo de sangue ou derivados, acidentes com perfurocortantes, uso de drogas
injetaveis, tatuagens e acupuntura, quando realizadas com agulhas nao descartaveis (ALTER,
2003). Em fungdo da estabilidade do virus em temperatura ambiente por uma semana, tem
sido postulado que a transmissao do VHB pode ocorrer pela inoculagdo indireta, por meio de
objetos inanimados (BOND et al., 1981). Os acidentes com perfurocortantes contaminados
com sangue de paciente infectado representam a forma mais comum de transmissdo do VHB
em unidades de saide (BELTRAMI et al., 2000). Analisando o risco de infec¢do para os
cirurgides-dentistas, Capilouto et al. (1992) concluiram que o risco de aquisi¢do do VHB ¢ 57
vezes maior do que para o HIV. Os autores atribuiram essa diferenca a maior prevaléncia e
maior eficiéncia na transmissdo do VHB. Ainda, segundo Araujo e Andreana (2002), os
cirurgides-dentistas, em fun¢do da exposi¢do ocupacional, apresentam risco dez vezes maior
de contrair o VHB do que a média da populagdo em geral.

Uma forma muito eficiente de transmissdo do VHB ¢ a perinatal e, dessa
forma, cerca de 70% a 90% dos recém-nascidos de maes HBsAg/HBeAg positivas tornam-se

infectados. Se a infec¢do ndo ocorre ao nascimento, o risco ainda permanece alto durante toda
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a infancia pelo contato direto com a mae infectada (MAHONEY, 1999; GJIORUP; SKINH@AJ,
2003; ALTER, 2003).

A despeito do conhecimento das principais formas de transmissdo, pelo
menos 20% dos casos de infeccdo aguda pelo VHB nao sdo esclarecidos mesmo apds intensa
investigacdo da fonte de infeccdo e dos contatos (VAN DER EIJK et al., 2005). Com a
finalidade de contribuir para uma melhor compreensdo das rotas de disseminagdo do VHB,
Van der Eijk et al. (2004) realizaram um estudo demonstrando que a concentracdo de DNA
viral encontrado na saliva pode ser até maior do que no soro; concluiram que a saliva é fonte
de DNA do VHB ¢ que a infecciosidade da saliva pode estabelecer novas rotas de transmissao
para esse virus.

A infec¢do pelo VHB é um processo complexo e dindmico no qual sdo
identificadas trés fases de evolu¢do que dependem da intera¢do entre virus e hospedeiro,
sendo, sobretudo, importante ressaltar que o VHB ndo ¢ diretamente citopatico e que a
resposta imune do hospedeiro ¢ considerada o principal mecanismo determinante da lesdo
hepatica (LEE, 1997; FRANCHIS et al., 2003; GANEM; PRINCE, 2004; CHWLA, 2005).

A primeira fase da infecgdo, caracterizada pelos elevados niveis de HBsAg,
HBeAg ¢ VHB-DNA no soro devidos a intensa replicacdo viral, é conhecida como
imunotolerante (FATTOVICH, 2003; PAN; ZHANG, 2005). Admite-se que o HBeAg
influencie na tolerancia do sistema imune ao VHB (HILLEMAN, 2001; TONG et al., 2005).
Nessa fase, o dano hepatico € minimo, com pequena ou nenhuma elevagao do nivel sanguineo
da alanina aminotransferase (ALT) e, a despeito da auséncia de sintomas clinicos, a infec¢do ¢
facilmente transmissivel devido & viremia intensa, quando o titulo de virus pode alcancar 10°
a 10'° particulas por mL de sangue (GANEM; PRINCE, 2004; PAN; ZHANG, 2005). Em
adultos saudaveis, a fase imunotolerante corresponde ao periodo de incubagdo da hepatite

aguda, que dura aproximadamente de um a quatro meses; por outro lado, em recém-nascidos,
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essa fase pode estender-se durante décadas na infec¢ao cronica. O risco de evolucao para a
infec¢do cronica depende da idade na qual o individuo foi infectado pelo VHB; assim, cerca
de 90% dos recém-nascidos, 25% a 50% das criangas entre um e cinco anos de idade ¢ 10%
dos adultos, permanecem cronicamente infectados. Aproximadamente de 0,1% a 1% de todos
os infectados desenvolvem hepatite fulminante, com indice de mortalidade de 63% a 93%
(MAHONEY, 1999; LIN; KIRCHNER, 2004).

A segunda fase, imunoativa, ¢ marcada pelo aperfeigoamento da resposta
imune ao VHB quando sdo desencadeados mecanismos para a eliminagdo do virus, como a
producgdo de citocinas, anticorpos e a ativacao de linfocitos T citotoxicos CD8+, sendo que
esse ultimo representa a principal forma de destrui¢ao das células hepaticas durante a infec¢ao
(HILLEMAN, 2001; GANEM; PRINCE, 2004). Essa fase esta associada com a reducao da
quantidade de VHB-DNA no soro, aumento de ALT e lesdo hepatica em graus variados
(CHWLA, 2005; MCMAHON, 2005). Na infec¢do aguda, a fase imunoativa é o periodo de
sintomas clinicos que tipicamente decorre de trés a quatro semanas. Na infec¢do cronica, essa
fase persiste por meses ou anos, o que pode acarretar complicagdes como a cirrose ou
hepatocarcinoma (LEE, 1997; FATTOVICH, 2003).

O HBsAg e o HBeAg, assim como o DNA viral, s3o detectados na
circulagdo sanguinea durante a primeira e segunda fases da infec¢do, quando surgem também
os anticorpos anti-HBc, classe IgM. Entre um e trés meses da infeccdo aguda, inicia-se o
declinio do HBeAg, que vai sendo substituido pelo anticorpo correspondente; ocorre, ainda, a
substitui¢ao da IgM por IgG em relagdo aos anticorpos para o antigeno do capsideo viral,
caracterizando, assim, o inicio da terceira fase da infec¢do ou nao replicativa (CHWLA, 2005;
PAN; ZHANG, 2005). Na infeccdo aguda, o HBsAg inicia também o seu declinio nesse
periodo, sendo que o anti-HBs geralmente s6 ¢ detectado quando ndo mais se observa

positividade para o HBsAg, o que leva a condicdo da chamada “janela imunologica”. Essa
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resposta imunologica, considerada de imunidade para o individuo, geralmente tem sua
completude em seis meses, quando o VHB-DNA usualmente ndo ¢ mais detectavel e o nivel
de ALT retorna ao normal (RAIMONDO et al., 2003; MCMAHON, 2005; HATZAKIS,
2006).

A infecc¢do cronica pelo VHB ¢é definida pela persisténcia de HBsAg por
mais de seis meses (FRANCHIS et al., 2003; LAI, 2003; LIN; KIRCHNER, 2004). Como
anteriormente mencionado, a persisténcia da infec¢do é inversamente proporcional a idade na
qual o individuo foi infectado, embora fatores como falha renal, diabetes, imunodeficiéncia,
uso abusivo de alcool e infecgdes com outros virus possam aumentar o risco de evolugdo para
a cronicidade (MAHONEY, 1999; GJORUP, SKINH@J, 2003). Considerando o nivel de
viremia como um indicador de replicagdo viral, trés categorias de portadores cronicos podem
ser definidas: individuos com HBsAg e replicagdo viral ativa; individuos com HBsAg e
supressao da replicacdo viral; e individuos sem HBsAg, com infec¢ao oculta (RAIMONDO et
al., 2003). Na primeira categoria, a replicagdo viral ativa é evidenciada pela presenca do
HBeAg e altos niveis de DNA na circulagio (FATTOVICH, 2003; PAN; ZHANG, 2005).
Com o passar do tempo, diminuem os niveis de DNA viral, em geral concomitante ao
surgimento de anti-HBe, o que sinaliza a supressao da replicagdo do virus. Essas condigdes
caracterizam os individuos da segunda categoria, conhecidos como portadores cronicos
inativos. Essa progressdo ocorre numa propor¢do de 5% a 10% dentre os cronicamente
infectados. Eventualmente, os portadores cronicos inativos podem eliminar o HBsAg e
desenvolver anti-HBs (GJORUP, SKINH@J, 2003; CHWLA, 2005). A presenca do DNA
viral sem HBsAg define a condi¢@o de “hepatite oculta”. Individuos com infec¢do oculta pelo
VHB tém sido identificados em casos de hepatite cronica nao classificada, ou com carcinoma
hepatocelular sem a presenca do virus da hepatite C (TORBENSON; THOMAS, 2002;

ALLAIN, 2004). Por outro lado, considera-se também que hepatite B oculta ocorra na
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presenca de DNA viral, em associagdo com os anticorpos anti-HBc total e/ou anti-HBs
(BRECHOT et al., 2001). Baixos niveis de DNA do VHB podem persistir durante anos na
corrente circulatéria apds o surgimento desses anticorpos, embora se admita a possibilidade
da nao-infecciosidade desse sangue (PRINCE et al., 2001).

Individuos com infec¢do cronica pelo VHB apresentam risco aumentado
para o desenvolvimento de cirrose e/ou cancer hepatico. Aproximadamente 25% dos
portadores cronicos que adquirem a infec¢do ao nascimento ¢ 15% dos que a adquirem na
adolescéncia ou idade adulta desenvolvem cirrose ou carcinoma hepatocelular. O risco ¢

gradativamente menor para os casos de supressdo da replicagdo e resolu¢do da infecgao

(MAHONEY, 1999; GJORUP, SKINH@J, 2003; LIN; KIRCHNER, 2004).

2.4 M éodos de deteccao viral

A detecgdo de antigenos e anticorpos relacionados ao VHB no soro de um
individuo constitui etapa fundamental no processo de diagndstico e caracterizacio da infec¢ao
pelo virus da hepatite B, uma vez que os sinais e sintomas clinicos sdo indistinguiveis dos
demais tipos de hepatites virais (MAHONEY, 1999). Uma variedade de testes soroldgicos
imunoenzimaticos produzida comercialmente e aprovada pela FDA (Food and Drug
Administration) esta disponivel e permite a distingdo entre hepatite aguda, hepatite cronica ou
imunidade para o virus da hepatite B (WOLK et al., 2001).

A infec¢do aguda é confirmada pela deteccio do HBsAg, que surge em
média dentro de sete semanas apos o contato com o virus, antes do aparecimento dos
sintomas, assim como antes do desenvolvimento de anticorpos para o antigeno do capsideo

viral. Nessa fase, o individuo ¢ potencialmente infeccioso e a presenga do HBsAg por mais de
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20 semanas indica probabilidade de persisténcia da infec¢do; apds seis meses, caracteriza
infec¢do cronica (BELTRAMI et al.,, 2000; WOLK et al., 2001). A despeito da maior
sensibilidade e especificidade dos testes sorologicos para a deteccdo do HBsAg, o estudo
realizado por Hutse et al. (2005) demonstrou que a saliva também pode ser empregada para a
detecgao desse antigeno em situagdes de dificuldades para a obtengdo de amostra de sangue e,
até mesmo, em levantamentos epidemiologicos.

O antigeno HBeAg também estd presente no soro durante a fase aguda e
cronica da infecgdo, correlaciona-se com replicacdo viral ativa e ¢ usualmente detectado no
mesmo periodo do HBsAg. A positividade para o HBeAg indica uma concentragio de 10° a
10° particulas de VHB por mL de sangue e, portanto, constitui importante marcador
sorologico de infecciosidade (BELTRAMI et al., 2000; HATZAKIS et al., 2006). Na infec¢ao
cronica pelo VHB, a soroconversdo do HBeAg para anti-HBe é um evento que esta associado
com a reducdo da replicacdo viral e com a regressao da atividade inflamatoria (FATTOVICH,
2003; CHWLA, 2005). No entanto, alguns portadores cronicos apresentam niveis elevados de
VHB-DNA na presenca de anti-HBe, o que sugere infec¢do por VHB mutante na regido pré-C
do genoma viral (BADUR; AKGUN, 2001; FRANCHIS et al., 2003; PAN; ZHANG, 2005;
TONG et al., 2005).

O primeiro anticorpo a ser detectado no soro durante a infec¢do pelo virus
da hepatite B, ¢ que ndo influencia no nivel de viremia, ¢ o produzido para o antigeno do
capsideo viral (TONG et al; 2005). O anti-HBc pode ser pesquisado na forma de anti-HBc
total, que inclui os anticorpos das classes IgM e IgG e ndo distingue a infeccdo aguda da
cronica, ou na forma de anti-HBc IgM, que caracteriza a infeccdo aguda (MAHONEY, 1999).
Recentemente, Amado et al. (2006) concluiram que o anti-HBc IgM presente na saliva pode
ser detectado por meio de teste imunoenzimatico, disponivel comercialmente, constituindo

uma alternativa interessante para diagnostico de infec¢do aguda. Ainda, o anti-HBc IgM pode



38

ser detectado no soro em casos de exacerbagdo aguda da infeccdo cronica
(VANLANDSCHOOT et al., 2003; HATZAKIS, et al. 2006). O anti-HBc total ndo confere
imunidade e pode ser o unico marcador soroldgico presente durante a “janela imunologica”,
periodo em que nao se detecta HBsAg nem anti-HBs. O anti-HBc IgG substitui o anticorpo
IgM e persiste durante toda a vida do individuo. Da mesma forma, também pode ser o tinico
marcador presente durante a infecgdo cronica, o que acontece quando o HBsAg esta presente
em niveis ndo detectaveis e ndo ha produ¢do do anti-HBs (WOLK et al., 2001).

Estudos recentes demonstraram que a presenca do anti-HBc total como o
unico marcador sorolégico ¢ uma condigdo comum e que muitos desses pacientes apresentam
co-infec¢do com HIV e/ou HCV. Alguns autores sugerem ainda que a condi¢do de anti-HBc
total isolado poderia ser utilizada para monitorar a emergéncia de mutantes do HBsAg em
individuos vacinados (ALHABABI et al., 2003; COLOMINA-RODRIGUEZ et al., 2005).

O anticorpo anti-HBe, produzido durante a fase aguda, estd associado com a
remissdo espontanea da infeccdo; na fase cronica, correlaciona-se com a diminui¢do da
replicacdo viral e melhora da lesdo hepatica (FATTOVICH, 2003; BADUR; AKGUN, 2001).

No periodo de convalescenga da infeccdo aguda pelo VHB, surge o anti-
HBs, que pode permanecer em niveis detectaveis durante anos, indicando recuperagdo e
imunidade contra reinfeccio (MAHONEY, 1999). A presen¢a do anti-HBs isoladamente
sugere, na maioria das vezes, vacinagdo contra o VHB. Na auséncia de vacinagdo, entretanto,
pode indicar infec¢do em passado distante, com declinio do anti-HBc total para niveis ndo
detectaveis (BISHARAT et al., 1998); ademais, a possibilidade de transmissdo passiva e de
imunizacdo natural também devem ser consideradas (BADUR; AKGUN, 2001). A
positividade para o anti-HBs isolado ¢ uma condi¢do que pode ser encontrada em individuos

infectados por amostras mutantes no gene S do VHB, nio neutralizadas pelos anticorpos
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induzidos pela vacina e ainda nao detectadas pelos testes sorologicos de rotina (TORRESI,
2002; FRANCOIS et al., 2001).

Procedimentos laboratoriais utilizando técnicas de biologia molecular t€ém
contribuido para aperfeicoar o diagndstico e monitorar o tratamento da infeccao pelo virus da
hepatite B (VERNET, 2004). Nesse sentido, a reacdo em cadeia pela polimerase (PCR -
Polimerase Chain Reaction) tem possibilitado a detecgdo do DNA do VHB no soro, dentro de
aproximadamente 25 dias apds a infec¢do, antes do aparecimento do HBsAg (WOLK et al.,
2001, ALMEIDA; CARDOSO, 2006) e, na infeccdo cronica, tem permitido monitorar a
replicagdo viral (PAWLOTSKY, 2003; HATZAKIS, et al. 2006). O uso da técnica de PCR na
infec¢do pelo virus da hepatite B tem sido indicado para se verificar a presenca de “infec¢ao
oculta” em individuos negativos para o HBsAg ou com evidéncia soroldgica de infecg¢ao
resolvida, mas que ainda apresentam baixos niveis de DNA do VHB (BRECHOT, et al.,
2001; HU, 2002; TORBENSON; THOMAS, 2002; ALLAIN, 2004). Estudos tém
demonstrado a presenga de infeccdo oculta pelo virus da hepatite B com o uso da técnica de

PCR (GOMES et al., 1996; MINUK, et al., 2005; SILVA et al., 2005a).

2.5 Epidemiologia

A infeccdo pelo virus da hepatite B é de distribui¢do mundial, com indices
variaveis nas diferentes regides geograficas. E importante, no entanto, ressaltar que 45% da
populacdo estdo concentrados em areas de altos indices para o VHB e que em todo o mundo
existem grupos populacionais sob risco aumentado de contrair a infeccdo (LAVANCHY,

2004).
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Globalmente sdo distinguidos trés padrdes de endemicidade, influenciados
principalmente pela idade na qual a infeccdo ocorre. A Figura 4 apresenta a distribuicao

geografica da infecg¢do pelo VHB.

HBsAg Prevalence

= 8% - High
B 2-7% - Intermediate
M < 2% - Low

Figura 4 — Distribui¢do geografica da infec¢do pelo virus da hepatite B.
Fonte: Blumberg (2006) (Anexos A ¢ B).

Nas regides de alta endemicidade, as principais formas de transmissao sao a
perinatal ou a horizontal no inicio da infancia. Nessas regides, o marcador HBsAg ¢
encontrado em 8% da populagdo e ainda 70% a 90% dos individuos possuem evidéncia
sorologica de infeccdo prévia. Em dreas com padrao de endemicidade intermediario, entre 2%
e 7% da populacdo apresentam positividade para o HBsAg e entre 10% e 60% apresentam
evidéncia de infeccdo passada. Nessas areas, a transmissao do VHB ocorre na infancia e na
idade adulta. Em regides com padrdao de baixa endemicidade, menos de 2% da populagdo
apresenta o HBsAg e entre 5% e 7% ja foram infectados pelo VHB, sendo que a transmissdao
acontece principalmente entre adultos de grupos de risco (ALTER, 2003; HOU et al., 2005).

Segundo estimativa mundial, mais de trés quartos dos casos de infeccao
pelo VHB ocorrem na Asia, Oriente Médio e Africa, sendo que a metade dos portadores

croénicos do virus encontra-se na China e na India (ANDRE, 2000; LAI, 2003). O sudeste da
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Asia e o oeste do Pacifico representam as regides de maior endemicidade com o nimero de
individuos positivos para o HBsAg, podendo alcangar até 31% da populagio. A Africa
apresenta o segundo maior indice de positividade para o HBsAg, que pode variar de 5% a
19% (CUSTER et al., 2004).

A maior parte da Europa ¢ considerada de endemicidade intermediaria,
sendo que a regido oeste ¢ categorizada como area de baixa endemicidade (MCMAHOM,
2005).

A América do Norte ¢ uma area de baixa endemicidade para a infec¢do pelo
VHB; a soropositividade para o HBsAg varia de 0,2% nos Estados Unidos (GLYNN et al.,
2000) e de 0,5% a 1% no Canada (ZHANG et al., 2001). J4 as Américas Central e do Sul
apresentam complexo padrdo de endemicidade, sendo que a prevaléncia de HBsAg oscila
entre 0,0% em Curagao a 5,5% no Haiti (CRUZ; PEREZ-ROSALES, 2003). Entretanto,
dentre indigenas da Amazonia Brasileira, a prevaléncia desse marcador pode chegar a 20,6%
(BRAGA, 2004).

O Brasil possui, em termos de distribui¢do geografica, grande variabilidade
no indice de infec¢do pelo VHB, com tendéncia de prevaléncia decrescente no sentido norte-
sul. A Regido Norte ¢ a principal area de alta endemicidade; no entanto, a mesma situagao
epidemioldgica é também observada em subareas dos Estados do Parana, Espirito Santo,
Minas Gerais ¢ Mato Grosso (SOUTO, 1999). As Regidoes Nordeste, Sudeste e Sul sdo de
baixa endemicidade (CLEMENS et al., 2000; MIRANDA et al., 2000; TANAKA, 2000;
ROSINI et al., 2003). Por outro lado, na Regido Centro-Oeste, considerada de endemicidade
baixa a intermedidria, a prevaléncia da infecg¢ao pelo virus da hepatite B ¢ bastante variavel e
fatores como condic¢des sanitarias e de higiene, nivel s6cio-econdmico e inclusdo em grupos
de risco parecem influenciar na distribui¢do do VHB em diferentes grupos populacionais ja

estudados (SOUTO, 1999; SOUTO et al., 2001).
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Considerando-se individuos ndo vacinados da cidade de Goiania (GO), a
positividade para o HBsAg e/ou anti-HBs em primodoadores de sangue e em prisioneiros foi
de 12,8% e 26,4%, respectivamente (MARTELLI et al., 1990). Analisando os mesmos
marcadores na populacdo feminina da area urbana, Cardoso et al. (1990) encontraram 6,1% de
positividade para o VHB. Em adolescentes de rua, a positividade para o HBsAg foi de 2,0% e
para o marcador anti-HBc, associado ou ndo ao HBsAg e anti-HBs, a positividade foi de
13,5% (PORTO et al., 1994). Os marcadores soroldgicos HBsAg, anti-HBs e anti-HBc¢ total
foram detectados em 23,4% dos trabalhadores de trés instituicoes de saude e, entre os
positivos, 2,3% eram portadores do virus e 21,1% demonstraram infec¢do prévia (AZEVEDO
et al., 1994). Percentuais de positividade de 0,5% e 7,5% para o HBsAg e anti-HBs,
respectivamente, foram ainda observados por Cardoso et al. (1996) em gestantes/parturientes.

Estudando pacientes em tratamento de dialise em oito centros de Goidnia,
Borges et al. (1997) encontraram 13,7% de positividade para o HBsAg e 63,4% de
positividade para o VHB através dos marcadores sorologicos HBsAg, anti-HBc total e anti-
HBs. Por outro lado, incluindo pacientes em hemodidlise de todas as unidades de Goiania,
Teles et al. (2002) observaram uma redugdo na prevaléncia da infec¢do pelo VHB de 12%
para 5,8% durante os anos de 1995 e 1998, respectivamente. Investigando o perfil de infecgdo
pelo VHB em profissionais de hemodialise de Goiania, Lopes et al. (2001) encontraram uma
prevaléncia total de 24,4%, sendo 0,7% positivos para o HBsAg e 23,7% positivos para o
anti-HBc, associado ou ndo ao anti-HBs. Ainda em Goiania, pesquisando HBsAg, anti-HBc
total e anti-HBc IgM em individuos com evidéncia clinica de hepatite, Silva et al. (2002)
constataram positividade em 50,7% dos individuos, sendo que, do total estudado, 14,5% eram
positivos para o HBsAg. Estudo realizado em profissionais de laboratério visando a detecgdo
dos marcadores HBsAg, anti-HBs e anti-HBc total mostrou 24,1% de positividade, sendo que

0,7% dos profissionais eram portadores do virus (SILVA et al., 2005b).
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No Estado de Mato Grosso, que engloba o sul da bacia Amazonica, os
marcadores de infec¢do pelo VHB estavam presentes em 20% da populagdo no sul do Estado,
e em indice mais elevado (54%) nos individuos da parte amazoénica (SOUTO et al., 1997;
SOUTO et al., 1998). Mais recentemente, os marcadores HBsAg, anti-HBc¢ total ¢ anti-HBs
foram pesquisados em individuos na regido limitrofe entre o cerrado e a bacia amazonica,
onde foi observado que 3% da populagdo era portadora do HBsAg e que 31% ja havia sido
infectada pelo VHB (SOUTO et al., 2001).

Em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, a positividade global para os
marcadores HBsAg, anti-HBc total e anti-HBs em primodoadores de sangue foi de 9,4% ¢ a
positividade para o HBsAg foi de 0,7% (AGUIAR et al., 2001). Ainda no mesmo Estado, em
comunidades de afro-descendentes, de Campo Grande e regides proximas, a prevaléncia de
marcadores soroldgicos do VHB variou de 5,5% a 42,7%, destacando-se que em Furnas do
Dionisio, a 65 km de Campo Grande, a prevaléncia do HBsAg foi de 7,4% (MOTTA-
CASTRO et al., 2005).

Em fungdo da exposi¢do ocupacional, os cirurgides-dentistas estdo incluidos
nos grupos populacionais de risco aumentado para a aquisi¢do da infec¢do pelo virus da
hepatite B (COTTONE; PUTTAIAH, 1996; BELTRAMI et al., 2000; ARAUIJO;
ANDREANA, 2002; CLEVELAND; CARDO, 2003). Estudando o risco ocupacional de
infec¢do pelo virus da hepatite C (VHC) e virus da hepatite B em cirurgides-dentistas,
Thomas et al. (1996) encontraram 21,2% de positividade ao VHB em CDs que atuam na area
de cirurgia ¢ 7,8% em CDs que atuam como clinicos gerais. Esses percentuais foram
significativamente maiores do que a positividade para o VHC, de 2,0% e 0,7%,
respectivamente.

Levantamentos soroepidemioldgicos realizados antes da disponibilidade da

vacina demonstraram maior prevaléncia da infec¢do pelo VHB em cirurgides-dentistas do que
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na populacdo em geral (MOSLEY et al., 1975; FELDMAN; SCHIFF, 1975; SMITH et al.,
1976; COTTONE; GOEBEL, 1983; ECHEVERRIA et al., 1988). Pela detec¢ao dos
marcadores soroldgicos HBsAg e anti-HBs, Mosley et al. (1975) evidenciaram que 13,6% dos
CDs pesquisados apresentavam positividade para o VHB, sendo que 0,9% eram positivos para
o HBsAg e 12,7% para o anti-HBs. Esses indices de positividade foram maiores do que os
percentuais de 0,1% e 4,2% para os respectivos marcadores observados em doadores de
sangue. Estudando a prevaléncia de infeccdo pelo VHB em cirurgides-dentistas, Feldman e
Schiff, (1975) encontraram 18% de positividade para os marcadores HBsAg e anti-HBs. No
mesmo estudo, 6,7% dos CDs entrevistados relataram historia de hepatite em comparacao
com 2,4% dos advogados que participaram como grupo controle. Comparando o indice de
infeccdo pelo VHB em cirurgides-dentistas, médicos e doadores de sangue, Smith et al.
(1976) demonstraram a presenga dos marcadores HBsAg e anti-HBs em 14,4%, 16,0% e 4,4%
do total de individuos estudados em cada categoria, respectivamente. Echeverria et al. (1988)
constataram, por meio da detec¢do do anti-HBc total, um indice de infecgdo
significativamente maior em cirurgides-dentistas (9,6%) do que em doadores de sangue
(5,8%).

Com a comercializagdo da vacina, em 1982, o indice de infec¢do pelo VHB
em cirurgides-dentistas dos Estados Unidos comegou a declinar. Durante a sessao anual da
American Dental Association (ADA), nos anos de 1983, 1984 e 1985, foi verificada, por meio
dos marcadores soroldgicos HBsAg, anti-HBs e anti-HBc total, uma redug@o na prevaléncia
de infec¢do pelo VHB em cirurgides-dentistas de 15%, em 1983, para 12%, em 1985. Nesse
periodo, o nimero de CDs que receberam a vacina aumentou de 17% para 36%,
respectivamente (SIEW et al.,, 1987). Em anos subseqlientes, a prevaléncia da infeccao
alcangou o percentual de 8,8% em 1989. Concomitantemente, o niimero de profissionais

vacinados aumentou para 71% (GRUNINGER et al., 1991). Cleveland (1996) analisou o
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indice de infec¢do e de vacinacao para o VHB em cirurgides-dentistas participantes da sessao
anual da ADA, no periodo de 1983 a 1992, e constatou um aumento de 74% na freqii€ncia de
vacinagdo que atingiu o percentual de 85% em 1992. Durante o periodo estudado, houve
reducdo de 15% para 9% na porcentagem de profissionais com evidéncia sorologica de
infecgao.

Um estudo realizado no encontro da Sociedade Odontologica de Berlim, na
Alemanha, em 1997 revelou que 7% dos CDs participantes tinham evidéncia sorologica, de
infeccdo prévia ou atual pelo VHB e que apenas 74% relataram vacinagdo. A cobertura
vacinal foi considerada insatisfatdria e o risco de aquisi¢do do VHB tdo alto quanto antes da
existéncia da vacina, pois em individuos ndo vacinados, ou que ndo responderam a vacina,
16% apresentaram evidéncia soroldgica de infeccdo (AMMON et al., 2000).

No Brasil, alguns levantamentos soroepidemiologicos foram realizados em
cirurgides-dentistas. Na cidade de Botucatu (SP), antes da disponibilidade da vacina contra o
VHB, o HBsAg foi detectado em 2,9% dos CDs investigados (CAMPOS et al., 1985). Em
Belo Horizonte (MG), no periodo de outubro de 1987 a margo de 1989, pesquisou-se os
marcadores sorologicos HBsAg e/ou anti-HBs, em CDs e outros profissionais ndo vacinados,
sendo a propor¢ao de positividade de 23,3% e 14,9%, respectivamente (OTTONI et al., 1995).
Baldy (1995) avaliou a infec¢do pelo VHB, por intermédio dos marcadores sorologicos
HBsAg, anti-HBs e anti-HBc total, em CDs nao vacinados do norte do Paranid. O autor
constatou que 31,2% dos profissionais ja haviam sido infectados pelo virus da hepatite B e
que 1,6% eram portadores do HBsAg. O indice de infec¢do foi maior do que em doadores de
sangue (18,2%) e outros profissionais de saude (12,8%) da mesma regido. Em Cuiaba e
Varzea Grande (MT), Ozaki et al. (1998) investigaram a infec¢ao pelo virus da hepatite B em
CDs, por meio dos marcadores HBsAg ¢ anti-HBs. Os pesquisadores ndo identificaram

portadores do virus; no entanto, evidéncia de infeccdo prévia foi constatada em 50% dos
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individuos que apresentaram o anti-HBs, o que representou 17,9% da populagdo estudada.
Camilo (1998) determinou o indice de infeccdo pelo VHB em cirurgides-dentistas da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro, pesquisando os
marcadores HBsAg, anti-HBs e anti-HBc total. O indice de infeccdo foi de 10,4%,
significativamente maior do que para o grupo controle, com indice de 5,9%. Dentre esses
CDs, apenas um era portador do virus e a cobertura vacinal foi de 72,7%. Mais recentemente,
Rodrigues (2002) encontrou um indice de 10% de positividade ao anti-HBc total, associado
ou ndo ao HBsAg e/ou anti-HBs, e 80,6% de cobertura vacinal em cirurgides-dentistas do

municipio de Ribeirdo Preto (SP).

2.6 Prevencao e controle

Nas ultimas décadas, a compreensdo das formas de disseminacdo ¢ das
conseqiiéncias da infec¢do pelo virus da hepatite B em criancas ¢ adultos, assim como as
mudangas de comportamento para impedir a transmissao e a introdugdo de medidas de saude
publica, contribuiram para a reduzir a circulagio do VHB (RIZZETTO, 1998; HOU et al.,
2005). Aliado a esses fatores, a selecdo de doadores de sangue para identificacdo de
individuos infectados resultou na significativa redugdo do risco de transmissdo da infecg¢ao
por meio de transfusio sangiiinea (BLUMBERG, 1997; BRECHOT et al., 2001).

O controle efetivo da infecgdo pelo virus da hepatite B depende ainda da
maior divulgagdo de programas de orientagdo sobre praticas de sexo seguro e de medidas para
a conscientizagdo de usudrios de drogas ilicitas (FRANCHIS et al., 2003). Dentre os
profissionais de saude, faz-se também necessdria a implementagdo das normas de

biosseguranga, como o uso de equipamentos de protecao individual e coletiva, procedimentos
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de desinfec¢do e de esterilizagdo adequados e cuidados no manuseio de perfurocortantes, além
de profilaxia pds-exposi¢do a sangue potencialmente infectado (COTTONE; GOEBEL, 1983;
BELTRAMI et al., 2000; ARAUJO; ANDREANA, 2002; POOVORAWAN et al., 2002;
CDC, 2003; CLEVELAND; CARDO, 2003).

Embora as agdes de controle tenham influenciado na redugdo do risco de
transmissdo do VHB, a imunizacdo ativa representa a principal ¢ a mais efetiva medida para
prevenir e, at¢é mesmo, eliminar a infeccdo (ALTER, 2003). A vacina contra o virus da
hepatite B foi uma grande descoberta na historia da Medicina moderna, pois constitui a
primeira vacina que pode oferecer prote¢ao para algum tipo de cancer (BLUMBERG, 1997;
KAO; CHEN, 2002).

Apbs a descoberta do “antigeno Australia”, em 1963, a vacina contra o virus
da hepatite B foi produzida a partir do plasma de portadores cronicos e, apds o estudo clinico
que comprovou a sua eficacia, foi licenciada nos Estados Unidos em novembro de 1981,
tornando-se disponivel para o uso em julho de 1982 (SZMUNESS et al., 1980; KRUGMAN,
1982).

A despeito da eficdcia e seguranga constatadas em adultos e recém-nascidos,
a aceitacdo dessa vacina foi comprometida pelo receio da transmissdo do VHB, bem como do
HIV. Essa condi¢do, aliada ao alto custo, ao tempo prolongado para a produgdo e as
dificuldades enfrentadas na obten¢do de quantidades adequadas de plasma humano, resultou
em pesquisas de métodos alternativos para a producdo de outro tipo de vacina (MCALEER et
al., 1984; TIOLLAIS et al., 1985). Por intermédio da tecnologia do DNA recombinante, nova
vacina foi produzida pela expressio do antigeno HBsAg em leveduras Saccharomyces
cerevisiae. Essa vacina foi a primeira recombinante e efetiva contra uma doenga viral humana

(MCALEER et al., 1984).
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A vacina recombinante substituiu a derivada de plasma e encontra-se
disponivel ha mais de 15 anos em alguns paises, com muitas publicagcdes sobre a seguranca e
imunogenicidade (TURCHI et al., 1997, AVERHOFF et al., 1998; FAUSTINI et al., 2001;
HSU et al., 2001; BONANNI et al., 2003; FLOREANI, et al., 2004). Essa vacina deve ser
administrada por via intramuscular, no musculo anterolateral da coxa em recém-nascidos e no
deltéide em criancas maiores e adultos, seguindo o esquema de trés doses com intervalos de
zero, um ¢ seis meses (RODRIGUES, 1996; BONANNI; BONACCORSI, 2001; LEROUX-
ROELS et al., 2001; POLAND, 2005).

No final da década de 80 do século passado, evidéncias indicaram que os
programas de imunizag¢do direcionados apenas para grupos de risco ndo resultariam no
controle da infeccdo e, em 1991, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) recomendou que
todos os paises incluissem a vacina contra o VHB no seu calendario de imunizagdo. Ha
registro de que 154 paises ja incorporaram essa vacina na rotina de imunizagao infantil e que
o custo beneficio dessa pratica tem sido um incentivo para a manuten¢do da imunizagao
universal de recém-nascidos (LEROUX-ROELS et al., 2001; NAMGYAL, 2003;
SHOUVAL, 2003; LAVANCHY, 2004). No Brasil, a vacina contra a hepatite B foi
implantada como parte do calendario basico, gradativamente por estado, a partir de 1992 e,
atualmente, ¢ oferecida a menores de 20 anos em todo o pais. Grupos de risco, que incluem os
profissionais de saude, também sdo priorizados para a vacina¢do. Novas campanhas ainda
devem ser implantadas e mantidas para alcangar populacdes marginalizadas que tém
dificuldade de acesso a unidades de satide ou constrangimento pelo tipo de comportamento
social FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001; BRASIL, 2004).

Os programas nacionais de imuniza¢do tém demonstrado uma reducao

significativa no indice de infec¢do pelo virus da hepatite B, com grande impacto na
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interrupcdo da transmissao perinatal (HSU et al, 2001; KAO; CHEN, 2002;
POOVORAWAN et al., 2002; BLUMBERG, 2006; LU et al., 2006).

A vacina contra o VHB tem sido amplamente divulgada e utilizada pelos
profissionais de saude, principalmente nos grupos mais jovens, embora ainda existam
problemas com a cobertura vacinal em todas as faixas etarias (BONANNI; BONACCORSI,
2001; BONANNI et al., 2003; DUFFY, et al., 2004; VRANCKX, et al., 2004; PANHOTRA
et al., 2005). Dentre os trabalhadores de saude dos Estados Unidos, no periodo de 1983 a
1995, foi demonstrado que a incidéncia da infec¢do pelo VHB chegou a ser menor do que na
populacdo em geral, a despeito de a cobertura vacinal ndo ter sido considerada satisfatoria
(MAHONEY et al.,, 1997). Outros estudos, também realizados nos Estados Unidos,
constataram queda na prevaléncia da infec¢do pelo virus da hepatite B em cirurgides-dentistas
na medida em que se observou um aumento progressivo da cobertura vacinal (GRUNINGER
et al., 1991; CLEVELAND, 1996; CDC, 2003). No Brasil, os dados sobre a cobertura vacinal
em cirurgides-dentistas, sdo bastante varidveis e ainda n3o estdo compativeis com a
possibilidade de eliminagdo do risco ocupacional de infec¢cdo pelo VHB (JORGE et al., 1996;
COSTA et al., 1997; CAMILO, 1998; OZAKI et al., 1998; RODRIGUES, 2002; MARTINS;
BARRETO, 2003; SILVA et al., 2003).

Conforme ja mencionado, estudos com individuos vacinados confirmaram a
seguranga ¢ a imunogenicidade da vacina contra a hepatite B; no entanto, a resposta imune ¢
individual. Admite-se que aproximadamente 90% dos adultos imunocompetentes, apos
tomarem as trés doses, produzirdo anticorpos (anti-HBs) em niveis acima dos considerados
protetores (>10 mUI/mL). Os niveis de anticorpos diminuem com o passar do tempo e
também sdo influenciados por fatores como aumento da idade, género masculino, obesidade,

alcoolismo, uso de cigarro, doencgas cronicas e caracteristicas genéticas (CLEVELAND et al.,
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1994; ROSMAN; LIEBER, 1999; BONANNI; BONACCORSI 2001; KAO; CHEN, 2002;
RIZZETTO; ZANETTI, 2002; SJOGREN, 2005).

Diferentes indices de resposta imune a vacina contra a hepatite B tém sido
relatados na literatura a partir de estudos com profissionais de saude que tomaram as trés
doses preconizadas. Nos Estados Unidos, Averhoff et al. (1998) observaram 88% de
trabalhadores de saude com soropositividade a vacina. Cleveland et al (1994) encontraram o
mesmo percentual em CDs. Por outro lado, na india, Prakash et al. (2000) constataram 78%
de soropositividade em adultos saudaveis e relacionados a area da saude. No Brasil, em Sao
Paulo, capital, verificou-se que 94,2% dos profissionais de saude estudados produziram
anticorpos induzidos pela vacina (FERRAZ et al., 1992). Ja em Ribeirdo Preto, o estudo de
Rodrigues (2002), realizado com cirurgides-dentistas, revelou 84,6% de soropositividade a
vacina. Em Goiania, a resposta imune a vacina foi evidenciada em 89,9% dos profissionais de
laboratorio (SILVA. et al., 2005b).

O teste para a deteccdo de anti-HBs, apés as trés doses da vacina, ¢
importante para a identificacdo dos individuos ndo respondedores, os quais mantém a
condicdo de susceptibilidade a infec¢ao pelo virus da hepatite B. Esse teste deve ser realizado
dentro de no maximo seis meses apos a ultima dose, pois o nivel de anticorpos tende a
diminuir gradualmente e até cerca de 60% daqueles que respondem inicialmente a vacina
poderdo alcangar niveis ndo detectdveis com o decorrer dos anos. Os individuos nao
respondedores devem receber nova série de trés doses da vacina e novamente conferir a
soroconversdao. Doses de refor¢o e testes soroldgicos periddicos ndo tém sido recomendados
para aqueles que responderam adequadamente a vacina (COTTONE; PUTTAIAH, 1996;
RODRIGUES et al., 1996; ALVAREZ et al., 2000; BONANNI; BONACCORSI, 2001; CDC,

2003; SJOGREN, 2005).
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O tempo de protecao oferecido pela vacina contra a hepatite B ¢
questionado; no entanto, a manutengdo da presenca de anticorpos em niveis considerados
protetores (>10 mUI/mL) esta diretamente relacionada com a resposta imune obtida logo apds
o término do esquema completo de vacinagdo (RODRIGUES et al., 1996; BONANNI;
BONACCORSI, 2001; POOVORAWAN et al., 2002). Por outro lado, considera-se que a
memoria imunoldgica seja eficiente para conferir prote¢gdo mesmo quando o anti-HBs atinge
niveis ndo detectaveis. Reforcando essa hipodtese, infecgdes clinicamente importantes e
portadores cronicos do VHB tém sido identificados com freqiiéncia muito baixa dentre
aqueles adequadamente vacinados (WHITTLE, et al., 2002; BANATVALA; VAN DAMME,
2003; LU et al., 2006).
Estudo realizado por Floreani et al. (2004) avaliou a persisténcia de anti-
HBs em profissionais de satde, dez anos ap6s a administragcdo da vacina derivada de plasma,
e comparou com a vacina recombinante. Os pesquisadores encontraram 87,7% de
soroconversao para a vacina derivada de plasma e 81,6% para a recombinante e concluiram
que doses de refor¢o sdo desnecessarias em individuos adultos saudaveis por, pelo menos, dez
anos. No entanto, admite-se que a questdo da necessidade de doses de reforgo, principalmente
para grupos de risco de areas de alta endemicidade, deve ser analisada pelas autoridades de
saude local e que pesquisas devem ser realizadas para maiores esclarecimentos sobre a

memoria imunolédgica (JOHN; COOKSLEY, 2005).
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3 OBJETIVOS

3.10BJETIVO GERAL

Identificar as caracteristicas epidemiologicas da infec¢do pelo virus da
hepatite B em cirurgidoes-dentistas de Campo Grande, bem como avaliar a situacdo vacinal

destes profissionais.

3.2 OBJETIVOSESPECIFICOS

1) Verificar a soropositividade para o virus da hepatite B em cirurgioes-dentistas da
cidade de Campo Grande (MS).

2) Analisar os fatores associados a soropositividade ao VHB na populagdo estudada.

3) Detectar o DNA viral nas amostras soropositivas para o HBsAg ou anti-HBc total
associado ou nao ao anti-HBs.

4) Determinar o indice de vacinados contra a hepatite B dentre os participantes do
estudo.

5) Identificar o indice de resposta imune a vacina na populagdo estudada.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Para a realizacdo do estudo, empregou-se o método descritivo analitico

observacional do tipo transversal.

4.2 Populacao estudada

Entre agosto de 2003 e novembro de 2004, foram colhidas amostras de
sangue de cirurgides-dentistas da cidade de Campo Grande (MS), com a finalidade de detectar
marcadores soroldgicos do virus da hepatite B. Para calculo do tamanho da amostra, utilizou-
se o programa Epi Info 2002, sendo determinado que 438 participantes seriam suficientes para
detectar uma soropositividade de 20%, com margem de erro de 3%, considerando o total de
1.222 cirurgides-dentistas atuantes em Campo Grande e inscritos no Conselho Regional de
Odontologia (CRO-MS).

A coleta das amostras foi precedida de divulgacdo através de
correspondéncia individual, jornais, eventos cientificos e palestras, objetivando sensibilizagao
dos profissionais para a participagdo no estudo. O estudo contou com o apoio da Secretaria de
Saude de Estado do Mato Grosso do Sul e do Conselho Regional de Odontologia (MS) (CRO-
MS). A amostragem foi procedida aleatoriamente, por meio de adesdo espontanea durante
eventos cientificos, palestras, eleicdo do CRO-MS além de chamadas especificas para a coleta

de sangue. O processo de coleta levou em consideragdo os profissionais das diferentes regioes
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de Campo Grande de maneira a se obter uma distribuicdo homogénea referente ao enderego
de atuagdo do profissional, visando abranger toda a cidade. De todos os profissionais
convidados a entrarem no estudo, apenas trés recusaram-se a participar.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, pelo protocolo no 206, em 26 de marco de 2003 (Anexo D).
A participagao do profissional foi voluntaria e com anuéncia por escrito (Apéndice A).

Todos os cirurgides-dentistas responderam a um questionario padrao
(Apéndice B), aplicado pelo mesmo entrevistador, para a obtengdo de informagdes pessoais e
possiveis fatores associados a infec¢dao, bem como informagdes relativas a vacinagdo para o
VHB.

A amostra de sangue foi obtida por meio de puncdo venosa normal,
utilizando-se tubo de coleta a vacuo com gel separador, capacidade de 8,5 mL e agulha para
coleta multipla de sangue a vacuo, 25 x 7 mm. Sem ultrapassar o tempo maximo de cinco
horas, as amostras sanguineas foram centrifugadas a 3.000 rpm, durante dez minutos. Apos a
separagdo, o soro foi fracionado em trés aliquotas, as quais foram acondicionadas em tubos de
polipropileno estéril (capacidade de 2 mL com tampa de rosca e anel de vedagao) e estocadas
em freezer a -20°C. Mantendo-se a condi¢do de congelamento, uma aliquota de cada soro foi
transportada para o Laboratério Central de Saude Publica de Mato Grosso do Sul (LACEN-
MS), onde foram realizados os testes sorologicos. Sob acondicionamento em gelo seco, uma
outra aliquota, das amostras positivas para HBsAg, anti-HBc total/anti-HBs ou anti-HBc total
isolado, foi enviada ao Laboratério de Virologia do Instituto de Patologia Tropical e Satde

Publica da Universidade Federal de Goias para detecgdo do DNA viral.
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4.3 Testes sorol6gicos

Todas as amostras de soro foram analisadas visando a detecgdo dos
seguintes marcadores soroldgicos do VHB: HBsAg, anti-HBs, e anti-HBc total. Amostras que
apresentaram positividade para o marcador HBsAg foram testadas também para os
marcadores anti-HBc IgM, HBeAg e anti-HBe. A metodologia utilizada foi o ensaio
imunoenzimatio - ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), usando-se kits comerciais
(DiaSorin, Italy) e seguindo-se as instrugdes do fabricante. As amostras que apresentaram
resultados dentro da zona cinza (maior ou menor do que 15% do valor do ponto de corte - cut
Off - da reacdo) foram submetidas a repeti¢do da reagao para a confirmagéo do resultado.

Foram classificados como soropositivos ao virus, aqueles profissionais que
apresentaram positividade para os marcadores HBsAg e/ou anti-HBc total acompanhada ou
ndo do anti-HBs.

Foram considerados como imunes ao virus por vacina, aqueles profissionais
que admitiram vacina¢do prévia e que tinham como resultado sorolégico apenas a
positividade para o marcador anti-HBs, em titulo maior do que 10 mUI/mL, independente do

numero de doses da vacina recebido.

4.3.1 Deteccdo do HBsAg

A detec¢do do HBsAg foi realizada por meio de teste direto, nao
competitivo, utilizando placas de poliestireno cujos pocos eram revestidos com anticorpos
monoclonais anti-HBs (preparados em camundongo), para os subtipos virais ad ¢ ay. Para

cada placa, utilizaram-se dois controles positivos ¢ trés negativos. Apods a adi¢ao das amostras
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e controles, seguida de incubacdo e lavagem, foi adicionado o conjugado enzimatico
(anticorpo anti-HBs (carneiro)/peroxidase de rabano). Procedeu-se a nova incubagdo e
lavagem e, a seguir, adicionou-se o substrato da enzima, juntamente com o cromdgeno
(peréxido de hidrogénio/tetrametilbenzidina - TMB). Apds incubacdo, a reagdo era
interrompida com H,SO4 1 N. A leitura da reagdo era feita em espectrofotometro com filtro de
450/620 nm (TECAN — SPECTRA). O cut off foi determinado de acordo com as instrugdes do
fabricante e considerou-se como positiva a amostra que apresentou densidade optica 15%

maior do que o valor do cut off.

4.3.2 Deteccao do anti-HBs

A deteccdo do anti-HBs foi feita também por método direto, nao
competitivo, em placas de poliestireno, utilizando como captura HBsAg humano, subtipos ad
e ay. Para cada placa de reacdo, foram utilizados quatro controles positivos (1, 2, 3 e 4) e dois
negativos. Os controles positivos 1, 2, 3 e 4 continham o anticorpo anti-HBs em
concentragdes padronizadas de 10, 100, 500 e 1000 mUI/mL, respectivamente. Apos a
distribuicdo do tampd@o de incubagdo em todos os pocos, amostras testes e controles, o
desenvolvimento da reagdo foi feito como para o HBsAg, usando o conjugado enzimatico
HBsAg humano ad ¢ ay/peroxidase de rabano. O substrato da enzima, o cromogeno ¢ a
solugdo bloqueadora foram os mesmos da reagdo para o HBsAg. A leitura da reagdo foi
também feita como para o HBsAg. Uma amostra foi considerada positiva quando apresentava
densidade optica com valor de 15% acima do cut off em rela¢do ao controle positivo 1, o que

correspondia a uma concentracdo de anti-HBs maior do que 10 mUI/mL.
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4.3.3 Detecgao do anti-HBc total

O principio do teste para a deteccdo do anti-HBc total foi do tipo
competitivo indireto. Para o procedimento, foram também utilizadas placas de poliestireno
tendo sido empregados, como captura, anticorpos monoclonais anti-HBc (camundongo).
Inicialmente, adicionou-se, simultaneamente aos pocos da placa, o tampao de incubagdo, as
amostras, os controles positivos (dois) e negativos (dois) e o HBcAg (recombinante em E.
coli) em todos os orificios da placa. Apds incubagdo e lavagem, adicionou-se o conjugado
enzimatico (anticorpo anti-HBc humano/peroxidase de rabano) e, a seguir, o substrato da
enzima e o cromogeno, como nos itens anteriores. A parada da reagao foi feita usando, como
solugdo bloqueadora, H,SO4 0,4 N. Igualmente, as etapas de incubagdo e lavagem, foram
feitas como no procedimento para o HBsAg. A leitura da reagdo foi feita como nos itens
anteriores, tendo sido considerada positiva a amostra com densidade optica 15% menor do

que o valor do cut off.

4.3.4 Deteccao do anti-HBc 1 gM

A detecgdo do anti-HBc IgM foi feita também por método direto ¢ com
procedimentos semelhantes aos utilizados para a detecgdo do HBsAg, sendo utilizados, como
captura, anticorpos monoclonais anti-IgM humanos (camundongo). Como conjugado, foi
empregado o anti-HBc total (humano) conjugado a peroxidase de rabano, o qual foi diluido
em tampdo contendo HBcAg (recombinante em E. coli). O substrato da enzima e o

cromégeno foram os mesmos usados para o HBsAg, ¢ a parada da reagdo foi feita com o uso
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da solug¢ao bloqueadora, H,SO4 0,4 N. Foi considerada positiva a amostra com densidade

Optica maior que 15% do valor do cut off.

4.3.5 Deteccdo do HBeAg

A deteccdo do marcador sorologico HBeAg foi feita também por método
direto e com procedimentos semelhantes aos utilizados para a detec¢do do HBsAg, sendo
empregados, como captura, anticorpos monoclonais anti-HBe (camundongo). Como
conjugado, foi utilizado o anti-HBe (monoclonal de camundongo)/peroxidase de rabano,
sendo que o substrato da enzima e o cromodgeno eram os mesmos usados para o HBsAg. A
parada da reagdo foi feita com o uso da soluciao bloqueadora, H,SO4 0,4 N. Foi considerada

positiva a amostra com densidade optica maior que 15% do valor do cut off.

4.3.6 Deteccao do anti-HBe

A detecgdo do anti-HBe foi feita com principio competitivo indireto e
também com a utilizagdo de placas de poliestireno. Foi utilizado como captura o anticorpo
monoclonal anti-HBe (camundongo). O processo teve inicio com a adigdo simultanea do
tampao de incubagdo, das amostras-teste, dos controles ¢ do HBeAg (recombinante em E.
coli) em todos os orificios da placa. Apos, adicionou-se o conjugado enzimatico (anticorpo
anti-HBe (monoclonal de camundongo)/peroxidase de rabano e, a seguir, o substrato da
enzima e o cromdgeno, como nos itens anteriores. A parada da reagdo foi feita com a mesma

solugdo usada para o HBeAg. A leitura da reagdo foi feita como nos itens anteriores, tendo
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sido considerada positiva a amostra com densidade optica 15% menor do que o valor do cut

off.

4.4 Deteccdo do DNA viral

Todas as amostras positivas para o anti-HBc¢ total isolado ou anti-HBc total/
anti-HBs, bem como as positivas para HBsAg, foram analisadas visando a detec¢do do DNA
viral utilizando a rea¢do em cadeia pela polimerase (PCR). Essa reacdo amplifica o DNA
originando 100 coépias por genoma (Gomes S.A., comunica¢do pessoal). As amostras
negativas na primeira reacdo de amplificagdo foram submetidas ao semi nested-PCR (NIEL et

al., 1994; GOMES et al., 1996).

4.4.1 Extracdo do DNA viral

A extragdo do DNA viral foi feita a partir de 250 pL de soro, ao qual foi
adicionado 80 puL da solugdo de lise, constituida de solugdo A (0,2M TRIS, SDS 10%, 0,75M
NaCl e 0,02M EDTA, H,O bidestilada) e solugdo B (Proteinase K 10 mg/mL), seguida de
incubagio a 37°C, em banho-maria, por quatro horas. Posteriormente, em seguida foi
adicionado fenol tamponado (TRIS/HCI 1M pH 8,0/TRIS/HCI 0,1M pH 8,0/B-mercaptoetanol
2,0%). Apo6s homogeneizacao, centrifugou-se por 10 minutos/9.000 rpm (micro centrifuga
Eppendorf Spoin 1). O sobrenadante foi coletado e acrescentado de cloroférmio, seguido de
nova homogeneizacdo e igual centrifugagdo por cinco minutos. Apds nova coleta do
sobrenadante, a este foi adicionado do dobro do volume de etanol e incubado a -20°C, por no

minimo 18 horas. Ao final desse periodo, as amostras foram centrifugadas por 30
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minutos/9.000 rpm (Micro High Refrigerated centrifuge VS — 15000 CFN II), o sobrenadante
foi descartado e ao sedimento foi acrescentado etanol a 70%, seguido de igual centrifugacao
por 30 minutos. O sobrenadante foi novamente descartado e o sedimento incubado a 56°C,
durante 15 minutos. A seguir adicionou-se 30 uL. de agua Milli-Q estéril para re-suspensido do

sedimento.

4.4.2 Reacdo em Cadeia pela Polimerase (PCR)

4.4.2.1 Primeira amplificacao:

Para a primeira reagdo de amplificagdo, eram utilizados 2 pL do DNA
extraido, aos quais eram adicionados 48 pL da mistura de reacdo (0,2 mM de
desoxirribonucleotideos trifosfatados, 3 mM de MgCl,, 10 pmol de cada iniciador, 1 U de Taq
DNA polimerase e 1X tampao da enzima). Cada amostra foi testada inicialmente frente a
cinco pares de iniciadores especificos de regides gendmicas conservadas do VHB (Quadro 2).
Em cada reagdo, foram incluidos um controle positivo (amostra de soro positiva para o DNA-
VHB) e um negativo (4gua bi-destilada estéril). As amostras eram colocadas em
termociclador (Eppendorf Mastercycler Personel), com o seguinte programa: 1 ciclo a 94°C
por 3 minutos, 35 ciclos de 95°C por 30 segundos; 52°C por 30 segundos e 72°C por um
minuto, seguido de um periodo de alongamento de sete minutos a 72°C. O produto de
amplificacdo era submetido a eletroforese em gel de agarose a 2%, corado com brometo de
etideo (0,5 pg/mL) e visualizado em transluminador de luz ultravioleta (Macrovue UV-20

Hoefer). Para analise dos produtos amplificados, utilizou-se o padrao de peso molecular @x
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174 (RF -DNA, Hae III Digest — Amersham Pharmacia Biotech Inc). Os tamanhos esperados

dos produtos amplificados sdo mostrados no Quadro 3.

4.4.2.2 Segunda amplificacdo (Semi-nested PCR):

As amostras que se apresentavam negativas na primeira reagdo de

amplificagdo eram submetidas a uma nova amplificagdo, numa reagdo de semi-nested PCR,

utilizando-se os pares de iniciadores PS1-PS2 para o produto de C1-PS2 ¢ PS4-S2 para o

produto de PS1-S2. A reacdo foi realizada nas mesmas condi¢des da primeira amplificagdo,

utilizando-se 2 pl. do produto da primeira amplificagdo. O produto da amplificacdo foi

igualmente submetido a eletroforese em gel de agarose.

Todas as etapas da PCR, incluindo a extragdo do DNA viral, o preparo das

misturas de reagdo, a aplicagao do produto no gel de agarose e a corrida eletroforética, foram

realizadas em ambientes separados para evitar contaminagao.

Quadro 2 - Iniciadores utilizados na PCR para detec¢do do DNA do VHB.

Iniciador Sequéncia Posi¢éo no genoma

PS1 S’CCATATTCTTGGGAACAAGAZ’ 2826-2845
PS2 5’GGTCCCCAGTCCTCGAGAAG3’ 124-143

X1 5’ACCTCCTTTCCATGGCTGCT3’ 1363-1382

X2 5’TAGGCAGAGGTGAAAAAGTT3’ 1818-1837

Cl 5S’CTGTGGAGTTACTCTCGTTTTTGC3’ 1935-1958

C2 5’CTAACATTGAGATTCCCGAGATTG3’ 2432-2458

S2 5’GGGTTTAAATGTATACCCAAAGA3’ 841-819
PS4 5’ACACTCATCCTCAGGCCATGCAGTG3’ 3194-3218

Fonte: Niel et al. (1994); Gomes et al. (1996).
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Quadro 3 - Tamanho esperado do fragmento gendmico obtido apos amplifica¢ao pela PCR.

Par es de Oligonucleotideos Tamanho (pb)

PS1-PS2 539

X1-X2 475

C1-C2 524

C1-PS2 1430

PS1-S2 1235

PS1-PS2 (Semi-Nested) 539
PS4-S2 (Semi-Nested) 867

Fonte: Niel et al. (1994); Gomes et al. (1996).

4.5 Anélise estatistica

Os dados obtidos, como também os resultados dos testes soroldgicos e
moleculares, foram analisados no programa “Epi Info 6” versdo 6.04 (Centers for Disease
Control and Prevention, Atlanta, GA). Para analise estatistica, foram utilizados, quando
apropriados, os testes de qui-quadrado, qui-quadrado de tendéncia e exato de Fisher com

intervalos de confianca de 95%, sendo considerados estatisticamente significantes quando p <

0,05.
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SRESULTADOS

Participaram do estudo 474 profissionais, o que correspondeu a 38,8% dos
cirurgides-dentistas de Campo Grande (MS). Dentre os envolvidos no estudo, 302 (63,7%)
eram do género feminino e a idade variou de 21 a 69 anos (média de 38,5 anos - desvio
padrdo de 10,5). Do total de participantes, 285 (60,7%) eram casados, 342 (72,1%) tinham até
20 anos de profissao, 272 (57,4%) tinham formacdo em algum tipo de especialidade e 309
(65,5%) exerciam suas atividades profissionais tanto em consultério particular quanto em
servigo publico. Ainda, 458 (96,6%) relataram vacinacdo prévia, sendo que 335 (73,1%), 74

(16,2%) e 21 (4,6%) tomaram trés, duas e uma dose da vacina, respectivamente (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos 474 cirurgides-dentistas da cidade de Campo Grande
(MS), 2003-2004
Caracteristicas N %
Género
Feminino 302 63,7
Masculino 172 36,3
Idade (anos)
21-30 126 26,6
31-40 164 34,6
41-50 125 26,4
> 50 59 12,4
Estado civil'
Solteiro 149 31,7
Casado 285 60,7
Outro 36 7,6
Tempo de profissdo (anos)
1-10 177 37,3
11-20 165 34,8
21-30 108 22,8
> 30 24 5,1
Especialidade profissional
Sim 272 57,4
Nao 202 42,6
Tipo de atendimento®
Consultorio particular 142 30,1
Servigo publico 21 4,4
Consultorio e servigo publico 309 65,5
Vacina contra a hepatite B
Sim 458 96,6
Nao 16 3,4
Doses da vacina
Uma 21 4.6
Duas 74 16,2
Trés 335 73,1
Nio sabe 28 6,1

! Quatro individuos nio informaram o estado civil. > Dois individuos nio informaram o tipo de atendimento.

A Tabela 2 apresenta a soropositividade global para os marcadores
sorologicos do virus da hepatite B. Foi observado que 51 (10,8%) apresentaram marcador de
infec¢cdo para o VHB e, dentre esses, trés (0,6%) eram positivos para o HBsAg, cinco (1,1%)
para o anti-HBc total isolado, 43 (9,1%) para o marcadores anti-HBc total e anti-HBs, e 307

(64,8%) para o anti-HBs isolado.
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Tabela2 —  Soropositividade para o VHB dentre os 474 cirurgides-dentistas em relacao aos
marcadores sorologicos, Campo Grande (MS), 2003-2004
Marcadores sorologicos Positivos IC 95%
N %
Marcadores de infecgao
HBsAg/anti-HBc total/anti-HBe 3 0,6 0,2 - 2,0
Anti-HBc total isolado 5 1,1 04 - 2,6
Anti-HBc total /anti-HBs 43 9,1 6,7 -12,1
Total 51 10,8 8,2 -14,0

Soropositividade para a vacina
Anti-HBs isolado 307 64,8 60,3 - 69,0

IC: intervalo de confianca.

A andlise da soropositividade ao virus, considerando as caracteristicas da
populacdo estudada, ¢ mostrada nas Tabelas 3, 4 e 5. Embora ndo estatisticamente
significativo, foi observado maior percentual de positividade para o VHB dentre os individuos
do género masculino (14,5%), quando comparados com o do feminino (8,6%) (p=0,06).
Houve maior positividade ao VHB com o aumento da faixa etaria e do tempo de profissao
(p<0,01) e, quando se considerou a positividade ao virus em relagdo ao nimero de pacientes
atendidos por dia, tipo de atendimento e formac¢ao em alguma especialidade profissional, ndo
foi observado diferenca significante (p>0,05). Por outro lado, soropositividade
significativamente maior foi observada para os individuos que relataram ndo-vacinagao

(p=0,02) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Soropositividade para o VHB dentre os 474 cirurgides-dentistas em relacao as
variaveis estudadas, Campo Grande (MS), 2003-2004
N Positivos
Variaveis N N o RP (IC) p
Género
Masculino 172 25 14,5 1,69 (1,01-2,83) 0,06
Feminino 302 26 8,6
Idade (anos)
21-30 126 6 4,8 #<0,01
31-40 164 16 9,8
41-50 125 15 12,0
> 50 59 14 23,7
Tempo de profissdo (anos)
1-10 177 10 5,6 #<0,01
11-20 165 18 10,9
21-30 108 17 15,7
> 30 24 6 25,0
Numero de pacientes por dia '
Até 10 285 33 11,6 1,50 (0,82-2,72) 0,23
> 10 181 14 7,7
Tipo de atendimento’
Servigo publico 330 36 10,9 1,03 (0,58-1,82) 0,95
Consultorio particular 142 15 10,6
Especialidade profissional
Sim 272 34 12,5 1,49(0,85-2,58) 0,20
Nao 202 17 8,4
Vacina contra a hepatite B
Nao 16 5 31,3 3,11(1,43-6,77) 0,02
Sim 458 46 10,0

! Oito individuos ndo informaram o numero de pacientes por dia. * Dois individuos ndo informaram o tipo de
atendimento. * Qui-quadrado de tendéncia.

RP (IC): razédo de prevaléncia (intervalo de confianga).

Ao se comparar a soropositividade para o VHB em relagdo ao uso de
equipamentos de protecdo individual (EPIs), ndo foi observada diferenca significativa em
termos da freqiiéncia e do tempo de utilizacdo de EPIs (p>0,05). Por outro lado, percentual de
positividade significativamente maior foi observado para aqueles que ndo utilizavam jaleco de

mangas longas e dculos de proteg¢ao (p=0,01) (Tabela 4).
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Tabela4 —  Soropositividade para o VHB dentre os 474 cirurgides-dentistas em relacao as
variaveis estudadas, Campo Grande (MS), 2003-2004
Vari4veis N Positivos RP (IC) P
N %
Freqiiéncia de uso EPIs '
Ocasionalmente 16 3 18,8 1,7(0,62-5,10) *0,39
Sempre 455 48 10,5
Tempo de uso de EPIs?
Depois da faculdade 189 27 14,3 1,69(1,01-2,84) 0,06
Faculdade 284 24 8,4
Uso de EPI
Luva
Nio 2 1 50,0 4,72(1,15-19,34) "0,20
Sim 472 50 10,6
Mascara
Nio 5 0 0 "1,00
Sim 469 51 10,9
Jaleco de mangas
Nao 93 17 18,3 2,05(1,20-3,50) 0,01
Sim 381 34 8,9
Oculos de protecio
Nao 86 16 18,6 2,06(1,20-3,55) 0,01
Sim 388 35 9,0
Sapatos fechados *
Nao 117 14 12,0 1,15(0,65-2,05) 0,76
Sim 356 37 10,4

"' Trés individuos ndo informaram a freqiiéncia de uso dos EPIs. > Um individuo ndo informou desde quando usa

EPI. * Um individuo no informou o tipo de sapatos. * Teste exato de Fisher.

RP (IC): razédo de prevaléncia (intervalo de confianga).

Observa-se que ndo houve diferenca significativa (p>0,05), considerando-se

a positividade ao virus e as variaveis analisadas: acidente de trabalho, histéria de hepatite

pessoal e familiar, compartilhamento de perfurocortantes, transfusdo sanguinea, uso de

tatuagem ou piercing, acupuntura, multiplos parceiros sexuais, doencas sexualmente

transmissiveis e uso de preservativos (Tabela 5).
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Tabela 5 —  Soropositividade para o VHB dentre os 474 cirurgides-dentistas em relacao as
variaveis estudadas, Campo Grande (MS), 2003-2004
N Positivos

Variaveis N N o RP (IC) p

Acidente de trabalho '
Nao 214 26 12,1 1,25 (0,74-2,10) 0,48
Sim 257 25 9,7

Hepatite na familia
Sim 119 12 10,1 0,92 (0,50-1,69) 0,91
Nao 355 39 11,0

Antecedente de hepatite >
Sim 69 12 17,4 1,78(0,98-3,22) 0,09
Nao 399 39 9,8

Compartilhamento de objetos
Sim 290 31 10,7 0,95(0,56-1,62) 0,97
Nao 178 20 11,2

Transfusao sanguinea 4
Sim 29 4 13,8 1,29(0,50-3,32) "0,54
Nao 438 47 10,7

Tatuagem ou piercing’
Sim 31 2 6,5 0,57(0,15-2,25) "0,55
Nao 436 49 11,2

Acupuntura 6
Sim 141 18 12,8 1,26(0,74-2,16) 0,49
Nao 326 33 10,1

Miltiplos parceiros sexuais ’
Sim 257 30 11,7 1,16(0,68-1,96) 0,69
Nao 208 21 10,1

Doenca sex. transmis. (DST) *
Sim 45 9 20,0 2,0(1,04-3,83) "0,07
Nao 419 42 10,0

Preservativo para DST °
Ocasionalmente 144 21 14,6 1,50(0,79-2,83) 0,27
Nao 144 14 9,7
Sempre 167 14 8,4 1,16(0,57-2,35) 0,83

' Trés individuos ndo informaram sobre acidente de trabalho. * * Seis individuos ndo informaram sobre
antecedente de hepatite ¢ compartilhamento de objetos cortantes. * > ¢ Sete individuos ndo informaram sobre
transfusdo sanguinea, tatuagem ou piercing e acupuntura. ~ Nove individuos ndo informaram o nimero de
parceiros sexuais. © Dez individuos ndo informaram sobre DST. ? 19 individuos ndo informaram sobre uso de
preservativos. * Teste exato de Fisher.

RP (IC): razdo de prevaléncia (intervalo de confianga).

Pela aplicacao dos questionarios, obteve-se a informagdo de que os fatores

hemodialise e uso de drogas injetaveis ilicitas sdo inexistentes na populacao estudada.
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Todas as amostras que apresentaram positividade para o VHB foram

submetidas a PCR e semi-nested PCR para a detecgdo do DNA viral. Foi observado que, das
amostras soropositivas ao HBsAg, uma foi positiva para os pares de iniciadores X1-X2 ¢ PS1-
PS2 e duas apresentaram positividade para os pares C1-C2, C1-PS2, PS1-PS2, PS4-S2. Das
amostras positivas para o anti-HBc total e/ou anti-HBs, seis amostras apresentaram

positividade para o iniciador PS1-PS2 e uma amostra foi também positiva para o X1-X2

(Tabela 6).

Tabela 6 -  Soropositividade para o DNA viral na primeira reacdo de amplificagdo e na
reagdo de semi-nested PCR em amostras de sangue de cirurgides-dentistas com
positividade para o VHB, Campo Grande (MS), 2003-2004

Amostra Primeira reacdo de amplificacdo semi-nested

(Marcador PS1-PS2 X1-X2 CI1-C2 CI1-PS2 PS1-S2 PSI1-PS2 PS4-S2

sorolégico)'

1(HBsAg) (+) (+)

2(HBsAg) () (+) (+) ()

3(HBsAg) () (+) (+) ()

4(anti-HBc) (+)

5(anti-HBc) () (+)

6(anti-HBc) (+)

7(anti-HBc) ()

8(anti-HBc) (+)

9(anti-HBc) (+)

"as amostras 1-3 eram HBsAg/anti-HBc/anti-HBe positivas. As amostras 5-9 eram anti-HBc/anti-HBs positivas.

A Tabela 7 apresenta o percentual de positividade para o DNA viral em
amostras soropositivas para o VHB. Observa-se que o DNA viral foi detectado em 100% das
amostras positivas para o HBsAg, em 11,6% das amostras positivas para o anti-HBc

total/anti-HBs e em 20% das amostras positivas para o anti-HBc total isolado.
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Tabela 7— Percentual de positividade ao DNA do VHB em amostras de sangue de
cirurgides-dentistas de Campo Grande (MS), 2003-2004

' VHB DNA Positivo
Marcadores sorologicos N N %
HBsAg/anti-HBc total/anti-HBe 3 3 100,0
Anti-HBc total/anti-HBs 43 5 11,6
Anti-HBc total 5 1 20,0
Total 51 9 17,6

A Tabela 8 apresenta as caracteristicas dos profissionais estudados em
relagdo ao processo de vacinagdo para o VHB. Nao foi observada diferenca significativa em
termos de vacinagdo em relagdo a género (p=0,05). Dentre os individuos vacinados, a analise
em relacdo a especialidade profissional, tipo de atendimento, nimero de pacientes atendidos
por dia e tempo de utilizagdo de EPI nao mostrou diferenca estatisticamente significativa em
termos do indice de vacinagdo (p>0,05). No entanto, considerando a idade do profissional e o
tempo de exercicio da profissdo, observou-se um indice decrescente de vacinagdo em relagao

ao aumento da idade (p=0,01) e ao tempo de profissao exercido (p<0,05).
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Tabela 8 —  Caracteristicas dos 474 cirurgides-dentistas em relagdo a vacinagdao contra a
hepatite B, Campo Grande (MS), 2003-2004
oy Vacinados
Caracteristicas N N o RP(IC) p
Género
Feminino 302 296 98,0 1,04(1,00-1,08) 0,05
Masculino 172 162 94,2
Idade (anos)
21-30 126 125 99,2 0,00
31-40 164 161 98,2
41-50 125 118 94,4
> 50 59 54 91,5
Especialidade profissional
Nao 202 196 97,0 1,01(0,97-1,04) 0,86
Sim 272 262 96,3
Tipo de atendimento'
Servico publico 330 320 97,0 1,01(0,97-1,05) "0,58
Consultério particular 142 136 95,8
Tempo de profissdo (anos)
1-10 177 176 99,4 #0,00
11-20 165 158 95,8
21-30 108 102 94,4
> 30 24 22 91,7
N° de pacientes por dia”
Mais de 10 181 175 96,7 1,00(0,97-1,04) 0,88
Até 10 285 275 96,5
Tempo de uso de EPI’
Graduacao 284 278 97,9 1,03(1,00-1,07) 0,10
ApOs a graduagao 189 179 94,7

" Dois individuos ndo informaram o tipo de atendimento e 21 atendiam somente em servigo piblico; destes, um
ndo era vacinado. ? Oito individuos niio informaram o niimero de pacientes. > Um individuo nio informou desde
quando usam EPI. *Teste exato de Fisher. * qui-quadrado de tendéncia.

RP (IC): razdo de prevaléncia (intervalo de confianga).

Dentre os 458 individuos que relataram vacinagdo, 46 apresentaram
positividade para algum marcador soroldgico de infecgao pelo VHB e foram excluidos da
analise de positividade a vacina. Nesse sentido, a resposta vacinal foi avaliada considerando
412 profissionais. Dentre esses, foi observado que 307 (74,5%) CDs mostraram positividade a
vacina e, quando se considerou as trés doses recebidas, esse indice aumentou para 79,1%.

Trata-se de um indice significativo em relagdo aqueles que receberam uma ou duas doses da
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vacina (p<0,05). A analise da positividade a vacina em relacdo a género, esquema de
vacinagdo, via de administragdo e local de aplicacio da vacina ndo mostrou diferenga
estatistica significativa (p>0,05). Por outro lado, os profissionais com mais de 50 anos de
idade mostraram menor positividade a vacina (p<0,05) (Tabela 9).

Para os 458 profissionais que relataram vacinagao, foi observado que 316
(69,0%) nao sabiam da necessidade de realizacdo do teste para a verificagdo de soroconversao

vacinal, e somente 26 (5,7%) ja haviam realizado o teste antes deste estudo.

Tabela 9 — Positividade para o anti-HBs isolado em 412 cirurgides-dentistas vacinados em
relacdo as varidveis estudadas, Campo Grande (MS), 2003-2004
Variaveis N Positivos RP (IC) p
N %
Género
Feminino 272 209 76,8 1,10 (0,97-1,25) 0,16
Masculino 140 98 70,0
Idade (anos)
21-30 119 97 81,5 0,00
31-40 147 115 78,2
41-50 104 74 71,2
> 50 42 21 50,0
Numero de doses'
Trés 302 239 79,1 1,41 (1,13-1,76) "0,00
Duas 66 37 56,1
Uma 19 11 57,9 0,97 (0,62-1,50) 0,90
Esquema vacinal®
0, 1 e 6 meses 174 132 75,9 1,10 (0,92-1,31) 0,34
0, 1 e 2 meses 71 49 69,0
Via de administra¢do’
Intradérmica 19 16 84,2 1,15 (0,94-1,42) 0,41
Intramuscular 325 237 72,9
Local de aplicacio’
Braco 398 297 74,6 1,24 (0,61-2,55) "0,60
Gluteo 5 3 60,0

' 25 individuos ndo informaram o nimero de doses, sendo 20 positivos. > 167 individuos ndo informaram o
esquema vacinal, sendo 126 positivos. * 68 individuos ndo informaram a via de administragdo, sendo 54
positivos. * Nove individuos nio informaram o local da vacina; sendo 7 positivos. * Teste exato de Fisher. * Qui-
quadrado de tendéncia.

RP (IC): razdo de prevaléncia (intervalo de confianga).
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Considerando os 302 profissionais que tomaram as trés doses da vacina, nao

foi constatada diferenca significativa em termos da positividade em relacdo ao género e ao
habito de fumar. Entretanto, quando se considerou a idade e o tempo do recebimento da
ultima dose da vacina, observou-se menor indice de resposta vacinal para os profissionais
com mais de cinqlienta anos e que terminaram o esquema vacinal em periodo maior do que

um ano antes da participacao no estudo (p<0,05) (Tabela 10).

Tabela 10 — Positividade vacinal em 302 cirurgides-dentistas com esquema completo de
vacina¢do em relagdo as varidveis estudadas, Campo Grande (MS), 2003-2004

o Positivos
Variaveis N N o RP (IC) p
Género
Feminino 205 166 81,0 1,08 (0,94-1,23) 0,32
Masculino 97 73 75,3
Idade (anos)
21-30 100 81 81,0 %0,77
31-40 105 85 81,0
41-50 70 58 82,9
> 50 27 15 55,6 1,49(1,05-2,12) 0,01
Tempo da ultima dose'
Até um ano 46 44 95,6 1,26(1,15-1,38) 0,00
Mais de um ano 255 194 76,1
Fumante®
Nao 279 222 79,6 1,08 (0,82-1,42) *0,56
Sim 19 14 73,7

' Um individuo (positivo) ndo informou o tempo da tltima dose. > Quatro individuos ndo informaram sobre o
cigarro. * Teste exato de Fisher. * Qui-quadrado de tendéncia.

RP (IC): razao de prevaléncia (intervalo de confianca).
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6 DISCUSSAO

Estudos epidemioldgicos revelam a ocorréncia hodierna da infec¢do pelo
virus da hepatite B dentre os cirurgides-dentistas ¢ que a cobertura vacinal desses
profissionais ¢ ainda insatisfatoria, mesmo diante da orientacdo e da disponibilidade de uma
vacina segura e eficaz, ha mais de 20 anos nos Estados Unidos e de dez anos no Brasil
(CLEVELAND, 1996; CAMILO, 1998; OZAKI et al., 1998; AMMON, et al., 2000;
FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001; RODRIGUES, 2002; CDC, 2003; DUFFY et
al., 2004; POLAND, 2005). Considerando que informagdes atualizadas sobre a ocorréncia
dessa infec¢do sdo essenciais para a elaboragdo de estratégias de saude publica direcionadas
para grupos populacionais especificos, o presente estudo investigou a soropositividade para o
virus da hepatite B, os indices de vacinagdo e de resposta soroldgica a vacina em cirurgides-
dentistas de Campo Grande (MS).

Neste estudo, mais da metade da populagdo constituiu-se de individuos do
género feminino (63,7%), o que, segundo o CRO-MS (MATO GROSSO DO SUL, 2005;
2000), reflete uma tendéncia atual da Odontologia na capital, no Estado de Mato Grosso do
Sul e no Brasil, com indices de 58,1%, 53,3% e 54,7% de cirurgias-dentistas,
respectivamente. Estudos realizados com cirurgides-dentistas de outros estados brasileiros
também revelam maior percentual de participantes do género feminino (CAMILO, 1998;
RODRIGUES, 2002). Ainda, a maioria dos participantes tinha até 40 anos de idade, era
casada, tinha menos de 20 anos de profissdo e atuava em alguma especialidade da
Odontologia no consultorio particular e no servigo publico, caracterizando uma populagao

relativamente jovem em busca de aperfeigoamento profissional.
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A andlise da soropositividade para a infec¢do pelo virus da hepatite B, no
presente estudo, mostrou que 51 (10,8%) profissionais ja foram infectados pelo virus da
hepatite B. Esse percentual de positividade ao VHB foi maior do que o registrado para
doadores de sangue (9,4%) em Campo Grande (MS) (AGUIAR et al., 2001). Por outro lado,
estudos em comunidades de afro-descendentes registraram indices elevados de infec¢ao pelo
VHB em Campo Grande (16,1%) e em regides proximas (42,7%) (MOTTA-CASTRO et al.,
2003, 2005).

Nos Estados Unidos, Cleveland (1996) observou, dentre os cirurgioes-
dentistas participantes do programa de saude realizado nas sessdes anuais da ADA (American
Dental Association), uma soropositividade ao VHB de 9,0%. No mesmo sentido, indice de
7,0% foi constatado em CDs inscritos no encontro anual da Sociedade Odontologica de
Berlim, na Alemanha (AMMON et al., 2000).

No Brasil, estudando cirurgides-dentistas da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (RJ), Camilo (1998) encontrou 10,4%, de
soropositividade para o VHB, indice significativamente maior quando comparado com
doadores de sangue (5,9%) da mesma cidade. Em Cuiabd e Varzea Grande (MT), a
soropositividade para o VHB em CDs foi de 17,9%, também considerada alta em relagdo a
populacdo geral da regido (OZAKI et al.,, 1998). Mais recentemente, Rodrigues (2002)
constatou 10% de soropositividade ao VHB em cirurgides-dentistas do municipio de Ribeirao
Preto (SP), o que foi considerado proximo do indice de infec¢@o na populagao.

Da mesma forma, estudos realizados com cirurgides-dentistas antes da
disponibilidade da vacina contra a hepatite B mostraram maior soropositividade ao VHB em
comparagdo com a populacdo em geral. O percentual de positividade variou de 13,6% a 18%

nos Estados Unidos (FELDMAN; SCHIFF, 1975; MOSLEY et al., 1975; SMITH et al., 1976;
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GRUNINGER et al., 1991) e de 23,3% a 31,2% no Brasil (BALDY, 1995; OTTONI et al.,
1995).

Comparando os resultados deste estudo com os demais apresentados pela
literatura, ¢ possivel observar que no Brasil a soropositividade para o VHB em cirurgides-
dentistas varia de acordo com a regido estudada e, considerando-se a disponibilidade da
vacina, houve uma reducdo no percentual de CDs soropositivos tanto no Brasil como nos
Estados Unidos.

No presente estudo, dentre os 51 CDs soropositivos ao VHB, trés (0,6%)
apresentaram o HBsAg, associado ao anti-HBc total e anti-HBe, o que sugere estado de
portador do virus. Os trés individuos pertenciam ao género masculino, dois tinham menos de
40 anos de idade e todos relataram vacinagdo, sendo que dois completaram o esquema vacinal
e um ndo soube informar quantas doses recebeu. Apenas um deles conhecia o estado de
portador do VHB, que também foi detectado casualmente.

Investigacdes sobre a infeccdo pelo VHB em profissionais de saude
revelaram que o HBsAg foi um marcador detectado com uma freqiiéncia de 2,3% a 2,9%
antes das campanhas de vacinagdo (AZEVEDO et al., 1994; FERNANDES et al., 1999) e
com uma freqiiéncia de 0,7% a 0,8% apos divulgagdes sobre a importancia da vacina para
grupos de risco (LOPES et al., 2001; CIORLIA; ZANETTA, 2005; SILVA et al., 2005b). Da
mesma forma, estudos realizados com cirurgides-dentistas nao vacinados demonstraram que a
ocorréncia do HBsAg variou de 1,1% a 1,7% nos Estados Unidos (FELDMAN; SCHIFF,
1975; SMITH et al., 1976; SIEW et al., 1987) e de 1% a 2,9% no Brasil (CAMPOS et al.,
1985; BALDY, 1995; OTTONI et al.,1995). J4 em CDs vacinados, o percentual de
positividade para o HBsAg foi de 0,25% nos Estados Unidos (CLEVELAND, 1996) ¢ de
0,4% a 0,5% no Brasil (CAMILO, 1998; RODRIGUES, 2002). No entanto, em Cuiaba (MT),

Ozaki et al. (1998) ndo detectaram o marcador HBsAg nos CDs estudados. Os autores



77

justificaram que a ndo deteccdo aconteceu mais provavelmente em funcdo do critério de
selecdo da amostra do que da auséncia de infec¢do. Os dados apresentados reforcam mais uma
vez a redu¢do no indice de infecg¢do pelo virus da hepatite B em cirurgides-dentistas com os
programas de vacinagao.

O anti-HBc total foi o marcador de maior representatividade para avaliar a
exposicdo ao VHB, sendo detectado nos 51 profissionais que apresentaram soropositividade
ao virus. Correlacionando-se o anti-HBc total com os demais marcadores investigados,
verificou-se positividade concomitante ao HBsAg para os trés individuos ja mencionados e ao
anti-HBs para 43 individuos. O anti-HBc total, como o unico marcador detectado, foi
encontrado em cinco participantes. Dos 51 individuos soropositivos ao virus, 46 relataram
vacinacao; dentre esses, 13 (28%) ndo completaram o esquema de trés doses; dos 33 que
seguiram corretamente o esquema vacinal, dez (22%) tomaram a vacina mais de um ano antes
da participagdo neste estudo e 16 (35%) ha mais de cinco anos. Esses resultados evidenciam a
natureza silenciosa da infeccdo e a importancia de se constatar a imunidade vacinal, pois esses
profissionais tomaram a vacina e ja estavam infectados pelo virus, ou ndo responderam a
vacina e, permanecendo susceptiveis, contrairam a infec¢do. Além disso, ¢ importante
destacar que os individuos ndo imunes apds a vacina, incluindo os ndo respondedores e
aqueles que ndo seguem as recomendagdes quanto ao processo vacinal, continuam sob risco
elevado de infecg¢ao pelo VHB.

Analisando-se as caracteristicas associadas a infec¢do pelo virus da hepatite
B, observou-se neste estudo um aumento significativo da soropositividade para o VHB em
relacdo a idade e ao tempo de exercicio da profissdo. Esses achados estdo de acordo com os
registrados por varios autores (MOSLEY et al., 1975; SMITH et al., 1976; CAMPOS et al.,
1985; BALDY, 1995; OTTONI et al., 1995; CLEVELAND, 1996; THOMAS et al., 1996;

CAMILO, 1998; RODRIGUES, 2002). Entretanto, estudando cirurgides-dentistas de Buenos
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Aires, Argentina, Echeverria et al. (1988) ndo encontraram diferenca na positividade ao VHB
para essas variaveis.

Corroborando outros estudos realizados com cirurgides-dentistas, um
percentual maior de soropositividade ao VHB foi observado em individuos do género
masculino em comparagdo com o feminino, ndo sendo a diferenga, todavia, estatisticamente
significante (BALDY, 1995; CLEVELAND, 1996; CAMILO, 1998; RODRIGUES, 2002).

Quanto a soropositividade ao VHB em relagao a utilizagao de equipamentos
de protecdo individual, os cirurgides-dentistas deste estudo que nao utilizavam oculos de
prote¢do e jalecos de mangas longas apresentaram positividade significativamente maior em
comparagdo aqueles que utilizavam. Confirmando a importancia da utilizagdo de EPIs para
prevenir a infec¢do cruzada durante a pratica da Odontologia, Baldy (1995) constatou maior
soropositividade ao VHB em CDs que nao utilizavam luvas ou mascara facial ¢ Ammon et al.,
(2000) em CDs que ndo utilizavam mascara facial. Por outro lado, outros autores nao
encontraram diferenca na soropositividade ao VHB em relagdo ao uso de EPIs (OTTONI et
al., 1995; CAMILO, 1998).

Em concordancia com os resultados de varios estudos (GRUNINGER et al.,
1991; CLEVELAND, 1996; CAMILO, 1998; OZAKI et al. 1998), foi observada diferenca
significante no indice de soropositividade ao VHB dentre os cirurgides-dentistas que
relataram vacinagdo e aqueles que informaram ndo terem sido vacinados, o que reforca a
importancia da vacina contra a hepatite B para o profissional da area da saude.

No presente estudo, das 51 amostras submetidas a reagdo em cadeia pela
polimerase (PCR), nove (17,6%) apresentaram positividade para o DNA viral. As trés (100%)
amostras soropositivas para o HBsAg/anti-HBc total/anti-HBe foram também positivas para o
DNA do VHB. Esse resultado estd de acordo com o registrado por Silva et al. (2005b) e

resultado semelhante foi obtido por Kuhns et al. (2004) quando analisou 200 amostras de soro
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provenientes de doadores de sangue com positividade para o HBsAg e constatou que 194
(97%) foram positivas para o DNA viral. Por outro lado, Teles et al. (1998) encontraram
88,2% de positividade para o DNA viral em amostras positivas para o HBsAg de pacientes
sob hemodialise. Ainda, a partir do soro de individuos com suspeita clinica de hepatite, o
DNA viral foi detectado em 32,6% das amostras positivas para o HBsAg (SILVA et al.,
2002). Uma possivel explicacdo para a diferenca no percentual de positividade ao DNA viral
entre os diferentes autores aqui apresentados é que, a concentragdo de DNA do VHB
encontrado no soro de individuos com positividade para o HBsAg varia de acordo com o
estagio da infeccdo (TELES, et al. 1998; PAWLOTSKY, 2003).

A técnica de PCR ¢ considerada sensivel também para investigar a
ocorréncia de hepatite oculta pelo VHB em pacientes com marcadores sorologicos sugestivos
de recuperagdo e imunidade (anti-HBc total+/anti-HBs+) (TORBENSON; THOMAS, 2002),
inclusive pela admissdo de que a quantidade de virus existente no soro desses individuos €
extremamente baixa (SAITO et al., 1999). Neste estudo, das 43 amostras com positividade
para o anti-HBc total e anti-HBs e das cinco amostras com positividade para o anti-HBc
isolado, cinco (11,6%) e uma (20,0%) foram positivas para o DNA viral, respectivamente.
Segundo a literatura consultada, o indice de positividade para DNA do VHB em amostras de
soro com a presen¢a dos marcadores anti-HBc e anti-HBs varia de 0 a 17% e, em amostras
com o marcador anti-HBc isolado, varia de 7% a 60% (BRECHOT et al., 2001). Sugere-se
que essa variabilidade depende da sensibilidade e da padronizacdo da técnica de PCR, da
epidemiologia da infec¢do pelo virus da hepatite B na regido estudada, bem como de co-
infeccdo com os virus HCV e HIV (HU, 2002; TORBENSON; THOMAS, 2002). ndices de
positividade para o DNA viral inferiores aos do presente estudo foram encontrados por
autores de outros paises, que analisaram amostras de soro com positividade para o anti-HBc.

Estudos realizados em dois hospitais de Londres mostraram detec¢ao do DNA do VHB em
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seis (4,0%) das 151 amostras testadas (ALHABABI et al., 2003). Ainda, estudo realizado com
doadores de sangue da Espanha detectou o DNA viral em cinco (4,2%) das 120 amostras
analisadas (COLOMINA-RODRIGUEZ et al., 2005). Por outro lado, o DNA do VHB n#o foi
detectado em amostras provenientes de 33 doadores e de 30 receptores de transplante de
figado do hospital universitario de Kyoto, no Japao (KATSURADA et al., 2003).

No Brasil, dentre as 150 amostras de doadores de sangue da Regido Sul com
positividade para o anti-HBc, o DNA viral foi detectado em cinco (3,3%) amostras, sendo que
duas eram positivas também para o anti-HBs (Silva et al., 2005a). Em estudo com
profissionais de laboratorio em Goidnia, ndo foi encontrado o DNA viral em 69 amostras de
soro com positividade para o anti-HBc total, associado ou ndo ao anti-HBs (SILVA et al.,
2005b); bem como em 43 pacientes com hepatite C e 62 com hepatite ndo A ndo E em Sao
Paulo (SOUZA et al., 2004). Todavia, oito dos pacientes com HCV eram positivos para o
anti-HBc.

Por outro lado, indices superiores aos do presente estudo foram registrados
por varios grupos de pesquisa. Na Alemanha, Jilg et al. (1995) observaram 32,9% de
positividade para o DNA do VHB dentre amostras que apresentavam o anti-HBc. No Canada,
das 80 amostras com evidéncia sorolodgica de infec¢do pelo VHB, provenientes de uma
comunidade de esquimés, 18% revelaram positividade para o DNA viral (MINUK et al.,
2005). No Brasil, o DNA do VHB foi detectado em 50% das amostras de doadores de sangue
positivas para o anti-HBc total (GOMES, et al., 1996).

Como se pode observar pelos dados apresentados, ndo ha um consenso na
literatura sobre os indices de positividade para o DNA do VHB em amostras de soro, sendo
que o real significado clinico da persisténcia do DNA viral, na auséncia do marcador HBsAg,
ainda ndo foi totalmente esclarecido (BRECHOT et al., 2001; TORBENSON; THOMAS,

2002; ALLAIN, 2004). A identificagdo de individuos com infec¢do oculta pelo VHB foi
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inicialmente associada a casos de carcinoma hepatocelular, hepatite fulminante, infec¢ao pelo
HCV ou HIV e hepatite cronica sem a presenga de marcadores sorologicos. A persisténcia do
VHB, entretanto, ndo esta restrita a situagdes de doenga hepatica e tem sido constatada em
individuos sem evidéncia de comprometimento do figado, como doadores saudaveis de
sangue e de 6rgdos (BRECHOT et al., 2001, HU, 2002). Em estudo sobre a infectividade do
soro de pacientes negativos para o HBsAg e com positividade para anti-HBc total ¢ anti-HBs,
pesquisadores demonstraram a presenca de DNA viral 23 anos apés a recuperagdo da
infec¢do, embora esses soros ndao tenham sido considerados infecciosos (PRINCE et al.,
2001). Por outro lado, ha registros da possibilidade de transmissdo da hepatite B oculta pela
via vertical e por meio de transfusdo (BRECHOT et al., 2001; HU, 2002).

A vacina contra o virus da hepatite B representa o principal meio de
prevencdo para a infecgdo viral e suas conseqiiéncias (LEROUX; ROELS et al., 2001;
ARAUJO; ANDREANA, 2002; CLEVELAND; CARDO, 2003; GUNSON et al., 2003). Dos
cirurgides-dentistas participantes deste estudo, 458 (96,6%) relataram vacinagdo prévia ao
VHB, sendo que 335 (73,1%) tomaram as trés doses preconizadas. Esses indices de vacinacao
foram superiores aos observados em estudos com outros profissionais de satude. Costa et al.
(1997) mostraram 60,6% de vacinados e 39,3% de individuos com esquema vacinal completo,
em trabalhadores de saude do Hospital Universitario de Santa Maria (RS). Indice global de
vacinagdo de 75,4% e, para o esquema de trés doses, de 56% foram demonstrados pelo
inquérito epidemiologico realizado com profissionais de saide do Hospital Pr6-Matre do Rio
de Janeiro (RJ) (SILVA et al., 2003). Dentre profissionais de laboratério da cidade de
Goiania, 74,5% informaram ter sido vacinados e 62,3% ter tomado as trés doses da vacina
(Silva et al., 2005b). Analisando a cobertura vacinal de profissionais de satde na Coréia, Shin

et al. (2006) encontraram 74,1% de vacinados e 51% de individuos com esquema completo.



82

O indice global de cobertura vacinal deste estudo também foi superior aos
indices de vacinagdo observados para os cirurgides-dentistas participantes do programa de
saude realizado nas sessoes anuais da ADA (American Dental Association), nos Estados
Unidos, sendo de 22% em 1983, de 85% em 1992 e de 91% em 2004 (CLEVELAND, 1996;
ADA, 2005). No mesmo sentido, indice de 74% foi constatado dentre cirurgides-dentistas
inscritos no encontro anual da Sociedade Odontolégica de Berlim, Alemanha (AMMON et
al., 2000). Em Valcea, na Roménia, Duff et al. (2004) encontraram 30% de vacinados e 26%
de CDs com esquema vacinal completo. Segundo esses autores, esses baixos percentuais de
adesdo a vacina refletem a falta de recursos e de conhecimento dos profissionais sobre as
praticas de controle de infecg¢do, em especial sobre a prevencao de infecgdes transmitidas pelo
sangue.

indices de vacinagdo menores do que o observado neste estudo foram
registrados por varios autores que investigaram cirurgides-dentistas no Brasil. Jorge et al.
(1996) encontraram 35% de vacinados dentre profissionais que participaram do Congresso
Nacional de Odontologia em Sao Paulo, no ano de 1994. Camilo (1998) constatou que 72,7%
dos profissionais da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro
haviam recebido uma ou mais doses da vacina. Ozaki et al. (1998), em Cuiaba (MT),
verificaram que 51% dos CDs investigados tinham sido vacinados, seguindo ou ndo o
esquema completo.

Por outro lado, indices de vacinacdo semelhantes ao do presente estudo
foram encontrados em cirurgides-dentistas do municipio de Ribeirdo Preto (SP) (96,5%), em
profissionais de Unidades de Cuidado Intensivo de Goidnia (GO) (95,5%) e no inquérito
epidemioldgico com cirurgides-dentistas de Montes Claros (MG) (90%), porém com maiores
percentuais de individuos que completaram as trés doses, 80,6%, 80,7% e 74,9%,

respectivamente (RODRIGUES, 2002; MANSO et al., 2003; MARTINS; BARRETO, 2003).
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Avaliando o conjunto de dados da literatura referentes a cobertura vacinal
dos cirurgides-dentistas, em termos cronoldgicos, observou-se um aumento progressivo no
indice de vacinagdo nos ultimos 15 anos, ressaltando que o maior indice global foi registrado
no presente estudo. Possivelmente, o aumento da cobertura vacinal deve-se a0 maior acesso
dos CDs as informagdes sobre a seguranca ¢ a eficacia da vacina contra a hepatite B.

Outro destaque deve ser feito para a constatagdo de que, no presente estudo,
bem como nos demais artigos analisados, o indice de individuos que completaram o esquema
vacinal foi inferior ao indice global de vacinagdo, o que reforca a necessidade de um controle
mais rigoroso durante o processo de vacinagdo e talvez alguma forma de “exigéncia” para que
todos possam completar as trés doses recomendadas pelas autoridades de saude. De acordo
com Gunson et al. (2003) e também com Saffar et al. (2005), a vacina¢do voluntaria ¢
ineficiente para alcangar uma 6tima cobertura vacinal.

Dentre os 16 individuos deste estudo que relataram n3o vacinagdo, cinco
(31,3%) apresentaram soropositividade ao VHB. Da mesma forma, a literatura registra indice
elevado de infecg¢do para cirurgides-dentistas nao vacinados, tanto no Brasil, como em outros
paises (FELDMAN; SCHIFF, 1975; COTTONE; GOEBEL, 1983; ECHEVERRIA et al.,
1988; BALDY, 1995; OTTONI, et al., 1995; AMMON et al., 2000).

Quanto as caracteristicas dos profissionais vacinados, verificou-se, neste
estudo, que o indice de vacina¢dao diminuiu com o aumento da idade e do tempo de profissao,
o que confirma dados da literatura no sentido de que a vacina contra a hepatite B tem maior
aceitacdo pelos mais jovens ¢ com menos tempo de graduado (BELTRAMI et al., 2000;
BONANNI; BONACCORSI, 2001). Considerando esses aspectos, as justificativas podem ser
a disponibilidade da vacina a partir da década de 90 do século passado, especialmente para os
grupos de risco, ¢ a intensa divulgagdo e esclarecimentos sobre as medidas de biosseguranga,

dentro dos cursos de graduacdo, nos ultimos anos. Esses resultados estdo de acordo com os
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reportados por Cleveland (1996), Camilo (1998), Rodrigues (2002), Martins e Barreto (2003),
que realizaram levantamentos com cirurgioes-dentistas.

No presente estudo, dos 458 profissionais que relataram vacinagao, mais da
metade (69,0%) ndo havia sido informada sobre a necessidade de realizagdo do teste pos-
vacinal para a deteccdo do anti-HBs, e somente 26 (5,7%) haviam realizado o teste antes da
participagdo neste estudo. Percentual inferior (4,3%) foi observado em trabalhadores da area
de saude de um hospital do Ird (SAFFAR et al., 2005) e resultado semelhante (6,4%) foi
encontrado em médicos residentes de um hospital da india (SORABJEE; GARJE, 2004). Por
outro lado, analisando os fatores associados ao processo de vacina¢do em cirurgides-dentistas
participantes da sessdo anual da ADA, Cleveland et al. (1994) constataram que 20,0% dos
profissionais haviam realizado o teste para verificar a imunidade vacinal. Durante uma
investigacdo epidemiologica de exposi¢do ocupacional ao sangue em trabalhadores de
cuidado a saude de um hospital universitario da Coréia, 36,9% conheciam a resposta vacinal
(OH et al., 2005).

Nos ultimos anos, varios autores tém recomendado que, apdés um a dois
meses da terceira dose da vacina contra a hepatite B, todo profissional de satude realize o teste
para a deteccdo do anti-HBs. Os individuos que apresentarem anticorpos em titulo menor do
que 10 mUI/mL devem receber uma segunda série de trés doses e novamente testar o anti-
HBs. Aqueles que ainda ndo apresentarem a concentracdo de anticorpos adequada serdo
considerados ndo respondedores a vacina (ALVAREZ et al., 2000; CDC, 2003; GUNSON et
al., 2003; CIORLIA; ZANETTA, 2005; POLAND, 2005). Esses autores preconizam a
necessidade de recomendagdo do teste pos-vacinal para grupos de risco por parte das
autoridades de saude. Ainda, os resultados do presente estudo, em conjunto com os demais

dados apresentados, evidenciam falta de conhecimento e de conscientizagao dos profissionais
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de satide sobre o processo vacinal, além de demonstrarem a importancia da realizacao de
programas de educagdo continuada direcionados para esse grupo de risco em particular.

Regularmente, o indice de positividade a vacina contra a hepatite B, em
individuos jovens, saudaveis e que receberam as trés doses, ¢ de 90% a 95% e, de acordo com
literatura revisada, fatores como tempo, idade, género, obesidade, doengas cronicas, fumo,
imunodepressao e caracteristicas genéticas parecem influenciar na resposta imune. A despeito
da eficacia da vacina, o baixo percentual de ndo-respondedores ¢ ainda considerado
significante, principalmente para individuos pertencentes aos grupos de risco (BONANNI;
BONACCORSI, 2001; LEROUX-ROELS et al., 2001; KAO; CHEN, 2002; SHOUVAL,
2003; JOHN; COOKSLEY, 2005; SJOGREN, 2005).

O indice de soropositividade a vacina para os individuos que tomaram a
terceira dose até um ano antes da participacao neste estudo foi de 95,7%, significativamente
maior do que aquele referente aos que tomaram a terceira dose ha mais de um ano (76,1%).
fndice de resposta vacinal igual ou maior de 90% foi encontrado por varios autores que
avaliaram a imunidade vacinal em profissionais de saude com aproximadamente um ano apos
o término do esquema vacinal (FERRAZ et al., 1992; ZUMAETA et al., 1995; CUEVAS et
al., 1997; OLIVEIRA, 1997; TURCHI et al., 1997; ARCA et al., 1998; LOPES et al., 2001;
VRANCKX et al., 2004). Considerando o tempo de até dez meses da ultima dose, Cleveland
et al. (1994) observaram 88% de soropositividade a vacina em cirurgides-dentistas
participantes da sessdo anual da ADA. Da mesma forma, Averhoff et al. (1998) constataram
que 88% dos profissionais de satide recém-vacinados apresentaram soropositividade a vacina.
No entanto, vale ressaltar que, nesses dois ultimos estudos, a idade média dos participantes
era maior do que a do presente estudo e a dos demais que encontraram indice de resposta
vacinal superior a 90%. Contrariando a maioria dos resultados obtidos na avaliagdo da

resposta vacinal, Prakash et al. (2000) encontraram baixo percentual de soropositividade a
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vacina (78%) em estudo com profissionais de saude na India. Os autores ndo apresentaram
justificativas para esse indice de positividade, destacaram, porém, que as condigdes de
estocagem da vacina podem influenciar na imunogenicidade.

Admite-se que ha uma tendéncia para a redugdo dos niveis de anticorpos
induzidos pela vacina com o decorrer do tempo (BANATVALA; VAN DAMME, 2003;
CDC, 2003; FLOREANI et al., 2004; JOHN; COOKSLEY, 2005). Assim, o indice geral de
soropositividade a vacina na populacdo deste estudo foi de 74,5% e, para aqueles que
receberam as trés doses, o indice aumentou para 79,1%. Levantamentos soroepidemiologicos
que também avaliaram o indice de resposta a vacina em profissionais de saide encontraram
indices globais que variaram de 70,3% a 87% (CAMILO, 1998; RODRIGUES, 2002;
CIORLIA; ZANETA, 2005; OH et al., 2005; PANHOTRA et al., 2005; SAFFAR et al., 2005;
SILVA et al., 2005b). A variacdo nos indices de soropositividade a vacina apresentada pelos
diferentes estudos pode ser explicada pela possibilidade de interferéncia dos diversos fatores
que influenciam na resposta imune a vacina contra a hepatite B, como ja mencionados acima.

Dentre os participantes deste estudo, observou-se também que o indice de
soropositividade a vacina diminuiu significativamente com o aumento da idade do
profissional e foi significativamente maior para aqueles que completaram o esquema de trés
doses. Estes resultados estdo em concordancia com os registrados por autores que realizaram
estudos semelhantes (RODRIGUES, 2002; CIORLIA; ZANETTA, 2005; SILVA et al.,
2005b).

A literatura apresenta dois esquemas com intervalos diferentes para a
aplicacdo das trés doses da vacina contra a hepatite B: o esquema classico, de zero, um e seis
meses, € 0 esquema curto, de zero, um e dois meses, com dose de refor¢o aos 12 meses, que ¢
recomendado apenas para situagdes de profilaxia pds-exposi¢do a sangue ou fluidos corporeos

potencialmente infectados com o virus (BONANNI; BONACCORSI, 2001; LEROUX-
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ROELS et al.,, 2001; BANATVALA; VAN DAMME, 2003; POLAND, 2005). Quanto a
forma de administragdo, a via intradérmica é geralmente associada a menor propor¢do de
soropositividade a vacina (GONZALES et al., 1990; COLEMAN et al., 1991). Considera-se
que esse indice menor pode estar relacionado com a quantidade de antigeno utilizada para
essa via (BALDY et al., 2003) e também com a dificuldade de padronizaciao na administragao
(BONANNI; BONACCORSI, 2001). Nesse sentido, pesquisas sobre a resposta vacinal
revelaram que o indice de positividade a vacina foi significativamente maior para a via
intramuscular (OLIVEIRA, 1997; TURCHI et al., 1997). De acordo com recomendagdes das
autoridades de saude, a vacina contra a hepatite B em adultos deve sempre ser administrada
no musculo deltéide (CDC, 1997; FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001; POLAND,
2005). Quando aplicada no musculo gliteo, a vacina resulta em menor propor¢ao de resposta
imune (ZUMAETA, 1995; RODRIGUES et al., 1996). Neste estudo, ndo foi observada
diferenca significativa no indice de resposta a vacina considerando as variaveis género,
esquema vacinal, via e local de administragdo da vacina.
Discordando dos resultados do presente estudo, indices de soropositividade
a vacina significativamente maiores para individuos do género feminino foram encontrados
por autores que também realizaram estudos do tipo transversal (PANHOTRA et al., 2005;
SILVA et al., 2005b). No entanto, considerando-se os estudos de seguimento para avaliagdo
da imunidade vacinal, pesquisadores ndo constataram diferenca significante no indice de
resposta a vacina em relagdo ao género (FERRAZ et al., 1992; ZUMAETA et al., 1995
CUEVAS et al., 1997; PRAKASH et al., 2000), enquanto que outros ja registraram indice de
soropositividade a vacina significativamente maior para individuos do género feminino
(CLEVELAND et al., 1994; AVERHOFF et al., 1998; FLOREANI et al., 2004). Como se

observa, ha divergéncia na literatura sobre o indice de resposta vacinal em relagdo ao género,
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o que, segundo alguns autores, pode ser determinado, principalmente, pela diferenca no indice
de massa corporal (FERRAZ et al., 1992; ZUMAETA et al., 1995).

De acordo com a literatura, os individuos fumantes apresentam menor
indice de resposta a vacina (ROSMAN; LIEBER, 1999; SJIOGREN, 2005). Neste estudo, nao
foi observada diferenca significante no indice de resposta a vacina em relagdo ao uso do
cigarro. Corroborando esse resultado, varios autores ndo encontraram diferenca no indice de
resposta a vacina em relagdo a essa varidvel (FERRAZ, et al., 1992; CUEVAS et al., 1997;
TURCHI et al., 1997). Por outro lado, em pesquisa com pessoas sob risco ocupacional para a
hepatite B, Averhoff et al. (1998) demonstraram indice de resposta vacinal significativamente
maior para individuos ndo-fumantes. Da mesma forma, as variagdes encontradas na analise do
habito de fumar podem ter sido influenciadas por fatores como freqiiéncia do habito e
quantidade de cigarros, que também ndo foram considerados em todos os artigos revisados.

Dos participantes deste estudo que informaram o esquema vacinal, a via € o
local de aplicacdo da vacina, 71% relataram o esquema de zero, um e seis meses, 94,5% a via
intramuscular e 98,8% o musculo deltéide. Embora a maioria dos profissionais tenha seguido
a indicagdo correta para esquema vacinal, via e local de administragdo da vacina € importante
considerar que 167 cirurgides-dentistas ndo informaram o esquema vacinal adotado, 68 nao
informaram a via de administracdo ¢ nove ndo informaram o local de aplicacdo da vacina, o
que evidencia falta de conhecimento sobre o processo vacinal.

Neste estudo, 105 profissionais que relataram vacinagdo nao apresentaram
resposta imune a vacina, ¢ desses, 63 informaram ter recebido as trés doses, dois haviam
recebido a terceira dose até um ano antes da inclusdo no estudo e 61 ha mais de um ano.
Embora pesquisas confirmem a persisténcia da resposta vacinal por mais de cinco anos
(OLIVEIRA, 1997; FAUSTINI et al., 2001; WHITTLE, et al., 2002; FLOREANI, et al.,

2004), vale ressaltar que este estudo ateve-se apenas ao relato dos participantes, e ndo ao



89
controle rigoroso que acontece nas pesquisas de seguimento para avaliacdo da resposta
vacinal. Dessa forma, esses profissionais que apresentaram resultado negativo para o anti-HBs
foram encaminhados para orientagdo médica e acompanhamento do processo vacinal.

Frente aos grandes desafios que a infec¢do pelo virus da hepatite B impde
como problema de satide publica, em especial para os grupos considerados de maior risco,
pesquisas sobre a epidemiologia do VHB, por meio de métodos soroldgicos e moleculares,
sdo ainda necessarias para avaliacdo das estratégias empregadas nos programas de prevengao

e para a valida¢ao e melhor defini¢cdo do quadro de hepatite oculta e de suas conseqiiéncias.
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7 CONCLUSOES

1) O indice global de soropositividade ao virus da hepatite B em cirurgides-dentistas de
Campo Grande (MS) mostra a circulacio do VHB nesse grupo populacional mesmo

diante da disponibilidade de uma vacina segura e eficaz.

2) O indice de soropositividade ao VHB aumentou com a idade ¢ com o tempo de
profissdo; sendo ainda maior dentre os profissionais ndo vacinados, que nao utilizavam
oculos de protecdo e jalecos de mangas longas, demonstrando a relevancia da vacina e

da utilizagdo de EPIs durante a pratica da Odontologia.

3) O DNA viral foi encontrado em amostras soropositivas ao VHB sugerindo a

possibilidade de infec¢do oculta pelo virus da hepatite B.

4) O indice de profissionais vacinados demonstra uma excelente aceitacdo da vacina entre
os cirurgides-dentistas de Campo Grande; entretanto, evidenciou-se a necessidade de
maior controle no processo da vacinagdo desse grupo populacional e, talvez, de alguma

forma de exigéncia para a completude do esquema vacinal.

5) A cobertura vacinal diminuiu com o aumento da idade e do tempo de profissdo,
enfatizando maior aceitacdo da vacina entre os mais jovens e refor¢ando a importancia

da vacinag@o durante o periodo de formagao do profissional.

6) O indice global de resposta imune a vacina para os individuos que tomaram a terceira
dose um ano antes do estudo, foi satisfatério, o que confirma a eficicia da vacina e
reforca a proposta de realizacdo do teste para deteccdo do anti-HBs dentro de, no

maximo, seis meses apos a ultima dose.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

[] MINISTERIO DA EDUCAGCAQ E DO DESPORTO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL

REGISTRO:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

O(A) Senhor(a) esta sendo convidado(a) para participar de um projeto de pesquisa intitulado:
“Soroprevaléncia da infecgdo para o virus da hepatite B e determinago do indice da imunidade
vacinal em Cirurgides-dentistas de Campo Grande — MS”, de responsabilidade da Prof*. Sonia Maria
Fernandes Batista do Departamento de Patologia da UFMS.

Atualmente a hepatite B constitui um importante problema de satde ptblica no Brasil e no
mundo pelas elevadas taxas de morbidade e mortalidade. Uma das formas de transmissdo da doenga ¢
a via parenteral e portanto o contato com sangue ¢ hemoderivados representa um risco potencial de
contaminacdo. Este risco ¢ muito importante para o Cirurgido-Dentista pela manipulagdo constante de
objetos perfurocortantes. A infeccao pelo virus da hepatite B pode evoluir na forma de doenga grave,
como cirrose e até carcinoma hepatocelular. Considerando que as estratégias de controle dependem
primariamente do conhecimento da epidemiologia da infecgdo, a proposta deste trabalho é conhecer a
soroprevaléncia da infecgdo para o virus da hepatite B e determinar o indice da imunidade vacinal em
Cirurgides-Dentistas de Campo Grande - MS. Os resultados obtidos com a execucdo deste projeto
fornecerdo importantes subsidios para o delineamento de programas de prevencdo local e nacional e
contribuirdo significativamente para o conhecimento da eficiéncia da vacinagdo contra a hepatite B
nesta populagao.

E importante que o(a) senhor(a) leia atentamente este documento sobre os principios gerais que
se aplicam a todos os participantes:

a)- Sua participacao € inteiramente voluntaria e o senhor(a) possui total liberdade para retirar o
seu consentimento a qualquer momento, deixando de participar do estudo sem nenhum
prejuizo para a sua pessoa.

b)- Nao ha nenhum risco ou prejuizo para a sua satude e integridade fisica.

¢)- Serd mantido o carater confidencial das informagdes e dos resultados dos testes sorologicos.
A amostra serd codificada e somente terdo acesso aos dados de identificagdo do sujeito, o
pesquisador responsavel, o médico infectologista que acompanhara o projeto e o Comité de
Etica em Pesquisa, independente da UFMS.

d)- O material clinico terd destinagdo exclusiva para esta pesquisa e para possivel estudo
sorologico posterior referente a hepatite C em Cirurgioes-Dentistas.

Serdo convidados a participar desta pesquisa todos os Cirurgides-Dentistas de Campo Grande
Inscritos no Conselho regional de Odontologia de MS. O(a) senhor(a) sera solicitado(a) a fornecer
uma amostra de seu sangue para a pesquisa de marcadores soroldgicos para o virus da hepatite B ¢ a
responder um questionario para a identificagdo dos fatores de risco relacionados a aquisi¢do da
hepatite B e dos fatores que interferem na imunidade vacinal.

Como beneficio pessoal, o(a) senhor(a) recebera o resultado dos exames sorologicos, além de
esclarecimentos de duvidas sobre a infecg¢ao pelo virus da hepatite B.

BoU ettt e ettt e e e e e e et e e e e e e anaaaaes , abaixo
assinado, tendo recebido as informagdes acima e ciente dos meus direitos, concordo em participar do
estudo. Campo Grande — MS, ............ de e de 200..............

Assinatura do entrevistado

Em caso de davidas sobre a sua participagdo na pesquisa entrar em contato com a Prof®. Sonia M.
Fernandes Batista pelo telefone 383-5108, 345-7393.

Em caso de duvidas sobre os seus direitos entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
UFMS pelo telefone 345-7187.

Campo Grande 30 de junho de 2003



APENDICE B - FICHA EPIDEMIOLOGICA

Registro N

1. Género: Masc.( ) Fem.( )

2. |ldade: Data de nascimento / /
3. Peso corporal: Altura

4. Estado civil:  Solt.( ) Casado( ) Viuv.( ) Outro( )
5. Especialidade profissional

6. Tempo de profissao na especialidade
7. Exerceu atividade ligada a &rea de saide antes da Odontologia? Sim( ) Nao( )
Qual?

8. Atende ou j& atendeu: Somente consultorio( ) Somente servigo publico( )
Consultdrio e servigo publico( )
9. NUmero aproximado de pacientespor dia:0a5( ) 5al10( ) 10a20( ) >de20( )
10. Equipamentos de Protegao I ndividual utilizados:

Luvas( ) Mascara( ) Jaleco de mangas longas( ) Oculos de protegio( )
Sapatos fechados( ) Nenhum( ) Outro

11. Com que freguiéncia utiliza os equipamentos de protecéo individual ?
Sempre( ) Ocasionalmente( )

12. Desde quando utiliza os equipamentos de protecado individual ?

Antes da graduacao( ) Desde a graduagao ()

Depois de algum tempo de formado( )
13. Ja sofreu algum acidente de trabalho envolvendo contato com sangue ou outro fluido

cor poreo?

Sim( ) Nao( ) Caso afirmativo quantificar ?
14. JAtomou vacina contra hepatite B?

Sim( ) Nao( ) Nao sabe( )
15. Quantas doses?
16. Ha quanto tempo tomou a ultima dose?

Menos de um més( ) Menos de 1 ano( ) Entre 1 ¢ 5 anos( )
Mais de 5 anos( ) Mais de 10 anos( )
17. Qual o esquema vacinal adotado?
0,1 e6meses( ) 0,1 e2meses( ) Nao sabe( )
18. Qual aviade administracdo da vacina?
Intradérmica( ) Intramuscular( ) Nao sabe( )
19. Qual o local de administracdo da vacina?
Brago( ) Gluteo( ) Nao sabe( )

20. Recebeu orientacdo sobre a necessidade de se fazer o teste para verificar se realmente houve
a producéo de anticor pos ap6s a vacina?

Sim( ) Nao( )
21. Fez algum teste para saber se avacinainduziu a producéo de anticor pos protetor es?
Sim( ) Nao( )
22. Tem algum caso de hepatite na familia?
Sim( ) Nao( ) Nao sabe( )
Caso afirmativo informar o tipo e o grau de parentesco?

23. Jateve hepatite ou ictericia?
Sim( ) Nao( ) Nao sabe( )
Caso afirmativo informar quando:



At¢osSanos( ) deSal2anos( ) del2aos2lanos( ) Maisde 21 anos( )
Sabe informar qual o tipo de hepatite?
24. Compartilha objetos cortantes de uso pessoal ?
Sim sempre( ) Sim ocasionalmente( ) Nao( )
Caso afirmativo informar qual: Lamina de barbear( ) Alicate de cuticula( )
Lixa de unha( ) Escova de dentes( ) Outro( )
25. Utiliza alicate de cuticula ou l1dmina de bar bear do saldo?
Sim sempre( ) Sim ocasionalmente( ) Nao( )
26. Ja fez hemodidélise?
Sim( ) Nao( ) Caso afirmativo informar quando?
27. Jarecebeu transfusdo de sangue?
Sim( ) Nao( )
Caso afirmativo informar o nimero de transfusdes e o ano
28. Tem alguma tatuagem ou peercing?

Sim( ) Nao( )
29. Jafez uso dedrogasinjetaveisilicitas em alguma ocasido de sua vida?
Sim( ) Nao( )
30. Ja fez tratamento com acupuntura?
Sim( ) Nao( )
31. Jateve contato sexual com mais de um parceir0?
Sim( ) Nao( )

Em caso afirmativo informar: At¢ 3( ) de3a5( ) de5al0( ) maisde 10( )
32. Qual otipo derelacionamento sexual quejateve?

Heterossexual( ) Bissexual( ) Homossexual( ) Nenhum( )
33. Ja contraiu alguma doenca sexualmente transmissivel — (DST)?

Sim( ) Nao( ) aso afirmativo informar qual e quantas vezes
34. Faz uso de preservativos para prevencao de DST?

sempre( ) Ocasionalmente( ) Nunca( )
35. Tem algum problema de saide geral?

Sim( ) Nao( )

Caso afirmativo: qual o problema?
36. Faz uso de bebidas alcodlicas?
Diariamente( ) semanalmente( ) mensalmente( ) esporadicamente( )
nao( )
37. E Fumante?
Sim( ) Nao( )
Caso afirmativo informar quantos macos por dia
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ANEXO A - PERMISSAO DO AUTOR PARA REPRODUCAO

sonata@nin ufms br - 08/04/2006 15:54:52 -0300 -150-8859-1 - Open WebMail (z) Pagina 1 de 1

[Entrada (0/14) ¥ 1909Byte
e i o bt i il el e
dtz oval|Responder|| Responder|| Encami Encaminhar||Encaminhar| |imprimir| |Enderégo Pre i
411714 p
Data: Thu, 16 Mar 2006 16:54:49 -0500 Q Cabecgalho Completo

De: http/Avww.google.com/search? g=Baruch.Blumberg@fccc.edu €, ©x Bx
Para: "Sonia Maria Fernandes Batista™ <sonata@nin.ufms.br>
Copia: "Joyce Codispoti (joyce.codispoti@fcce.edu)” <joyce.codispoti@fccc.edu>
Assunto: RE: Paper published in Proc Am Thorac Soc £
Dear Sonia Maria Fernandes Batista,
Thank you for your letter. | am pleased to allow you to reproduce
the Figure in your thesis. You will, | believe, have to obtain permission
from the publishers as well.

Baruch Blumberg

----- Original Message-----

From: Sonia Maria Fernandes Batista [mailto: sonata@nin.ufms.br]
Sent: Thursday, March 16,2006 4:20 PM

To: baruch.blumberg@fcce.edu

Subject: Paper published in Proc Am Thorac Soc

To Doctor Baruch S Blumberg
| am Sonia Maria Fernandes Batista, a dentist and a professor of Federal
University of Mato Grosso do Sul, Brazil, who is doing doctorate in Virology

about hepatits B virus infection among dentists from Campo Grande, Mato
Grosso do Sul, Brazil. | appreciated yuor paper published in Proc Am Thorac
Soc,vol 3. pp 14-20, 2006 and | would like to present the Figure 3 in my
thesis, with yuor allowance.

Sincerely yours

Sonia Maria Fernades Batista

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
41114 b A

Mapa de Caracteres Iiso-BBSEH VI —APAGAR— v |[ Maowver ][ Copiar ]




ANEXO B - PERMISSAO DO EDITOR

[Entrada (0/20) \

3KB

= [ o) () LB EE)E (2]
Woltar| |Mova||Responder| Raspunﬂer Em:ammhar Encaminhar|(Encaminhar| |Imprimir| |Enderégos|| Agenda)|Preferéncias|| Sair|  |Lixeir

42/20 b
Data: Tue, 11 Apr 2006 16:17:14 -0400 &
De: http ffwww google. com/search? g=BPacki@thoracic.org €, O B
Para: <sonata@nin.ufms.br>
Cépia: <Baruch. Blumberg@fcce edus
Assunto: FW: Paper published in Proc Am Thorac Soc
PERMISSION GRANTED FOR THE PURPOSE INDICATED.
CITE: AUTHOR(S)/ YEAR/TITLE/
PROCEEDINGS OF THE AMERICAN THORACIC SOCIETY
MNMOLUME/ PAGES.
OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN THORCIC SOCIETY
{c) AMERICAN THORACIC SOCIETY
CHRISTINA SHEPHERD, MANAGING EDITOR, 411006

----Original Message-----

From: Sonia Maria Fernandes Batista [mailto:sonata@nin.ufms.br]
Sent: Friday, March 31, 2006 7:31 AM

To: ATS General Information

Subject: Paper published in Proc Am Thorac Soc

To Doctor Alan R. Leff
Editor the American Thoracic Society

| am Sonia Maria Fernandes Batista, a dentist and a professor of Federal

University of Mato Grosso do Sul, Brazil, who is doing doctorate in
Yirology
about hepatitis B virus infection among dentists from Campo Grande , Mato

Grosso do Sul, Brazil. | appreciated the paper published in Proceedings
of

the American Thoracic Society, vol 3. pp14-20, 2006 and | would like to
present the copy of figure 2 and 3 in my thesis, with permission form
the

publishers.

With best regards
Sonia Maria Fernandes Batista

--------- Forwarded Message -----------

Fram: "Blumberg, Baruch" <Baruch.Blumberg@fcce.edu>
To: "Sonia Maria Fernandes Batista"™ <sonata@nin.ufms.br>
Cc: "Joyce Codispoti (joyce.codispoti@fccc. edu)”
<joyce.codispoti@fcce.edu>

Sent: Thu, 16 Mar 2006 16:54:49 -0500

Subject: RE: Paper published in Proc Am Tharac Soc

Dear Sonia Maria Fernandes Batista,

Thank you for your letter. | am pleased to allow you to
reproduce
the Figure in your thesis. You will, | believe, have to obtain
permission
from the publishers as well.

Baruch Blumberg

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
4220 b A

Mapa de Caracteres i50-8859-1 * v —APAGAR—

Cabecgalho Completo
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ANEXO C - PERMISSAO DO AUTOR PARA REPRODUCAO

sonata@nin. ufms br - 08/04/2006 15:54:04 -0300 -150-8859-1 - Open WebMail (z) Pégina 1de 1

Entrada (0714) ¥ 2KB
SR L e e =) () LB

41414 b

Data: Fri, 27 May 2005 11:40:08 40200 €, Cabegalho Completo
De: http:/Awww google com/search? g=web@labo.lu ¥, x %x

Para: "Sonia Maria Fernandes Batista" <sonata@nin.ufms br>

Assunto: RE: Paper published in Journal of Clinical Virology 2005

Dear colleague,

Thank you very much for your interest in my review,
| give you the permission to present a copy of table 1 in your thesis.

With best regards

Prof. Dr. Bernard Weber
Laboratoires R éunis

Z A C. Langwies

L-6131 Junglinster

Tél: +352 7802901

Fax: +352 788894

E-mail: web@labo lu
Homepage: hitp A labo lu/

----- Original Message-----

From: Sonia Maria Fernandes Batista [mailto:sonata@nin.ufms.br]
Sent: lundi 23 mai 2005 15:28

To: Ben Weber

Subject: Paper published in Journal of Clinical Virology 2005

To Doctor Bernard VWeber

| am Sonia Maria Fernandes Batista, a dentist and a professor of Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul - Bazil, who is doing doctorate in

Virology about hepatitis B virus infection in dentists from Campo Grande - MS - Brazil. | appreciated your
paper published in Journal of Clinical

Virology 32 (2005) 102-112 and | would like to present the copy of table 1 in my thesis, with yuor
allowance.

Sincerely yours

Sonia Maria Fernandes Batista

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
41414 p A

Mapa de Caracteres |iso-B859-1* v —APAGAR-— v | Mover | Copier |




ANEXO D —CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL

Carta de Aprovagdo

A minha assinatura neste documento atesta que o
protocolo n° 206 da Pesquisadora Sonia Maria Fernandes
Batista intitulado ‘Soroprevaléncia da Infeccdo pra o Virus da
Hepatite B e Determinacio do Indice de Imunidade Vacinal em
Cirurgioes-Dentistas de Campo Grande-MS’, e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, foram revisados por este
Comité e aprovados em reunido Ordindria no dia 26 de marco de
2003, encontrando-se de acordo com as resolucées normativas do

Ministério da Saiide.

Prof. Odair Pimentel Martins
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da VFMS

Campo Grande, 26 de mar¢o de 2003.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
http: //www.propp.ufms.br/bioetica/cep

bioetica@propp.ufms.br

fone 0XX67 3457187
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