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“Eu posso lembrar vérios incidentes draméticos ao longo do tempo em que nos
estudamos Hepatite B. Nos realmente tivemos um bom trabalho de campo na
Africa. Estdvamos de retorno de uma pequena vila no Senegal onde ndo havia
eletricidade e o suprimento de dgua era inadequado, quando fomos chamados para
ver dois homens que estavam morrendo de cancer primdrio de figado. Eles sabiam
que levé-los ao médico em um hospital ndo os ajudaria. Foi agonizante vé-los
chorando por uma ajuda impossivel, no chdo de suas casas, morrendo das

conseqiiéncias de uma infeccdo pelo VHB...”.

Baruch Blumberg

Cientista que descobriu o virus da hepatite B, desenvolveu a vacina e os testes
diagnosticos. Prémio Nobel de Medicina em 1976. (The LANCET Infectious
Diseases, v. 2,n. 12, 2002)
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GLOSSARIO DE MARCADORES SOROLOGICOS DA HEPATITE B*

HBsAg (hepatitis B surface antigen) — uma das proteinas (proteina S- small)
codificadas pela ORF pré-S/S do genoma viral que, associada a bicamada lipidica
celular, compde o envelope do virus. A imunidade ao HBsAg, tanto a celular como a
humoral, ¢ protetora. O HBsAg € a base da vacina recombinante contra o VHB, ¢ um
marcador de infec¢do cronica, e pode tornar-se ndo detectavel com o tempo em
infectados cronicos.

HBcAg (hepatitis B core antigen) — proteina estrutural do capsideo viral. Comumente
ndo ¢ encontrada na corrente circulatoria, mas a avaliagdo de anticorpo para o HBcAg
em espécimes clinicos do figado pode ser realizada. Nos hepatdcitos induz uma
resposta imune que leva a destruicdo de células infectadas.

HBeAg (hepatitis B e antigen) — proteina circulante derivada de formag¢do comum ao
HBcAg, codificada pela ORF pré-C/C. E um marcador de replicagdo viral.

HBYV DNA ou RNA (teste de acido nucleico) — o melhor indicador de replicacao
viral, detectado por técnicas moleculares como hibridizacdo e Reagdo em Cadeia pela
Polimerase — PCR. Aliada a triagem soroldgica, a determinacdo dos niveis de DNA
no soro ¢ utilizada para estabelecer risco de transmissdo em servigos de saude.

Anti-HBs (anticorpo ao HBsAg) — Confere imunidade protetora, em geral. Anticorpo
detectavel em pacientes que tiveram cura da infec¢do pelo VHB ou que foram
imunizados pela vacina. Pode tornar-se ndo detectavel com o tempo.

Anti-HBcAg (anticorpo ao HBcAg) — Detectavel em pacientes que foram expostos ao
VHB. Nao ¢ protetor e a presenga ndo pode ser usada para distinguir infec¢do aguda de
cronica. Nas triagens soroldgicas pesquisa-se o anti-HBcAg total, sem diferenciagdo
entre IgG e IgM. O anti-HBcAg IgM ¢ marcador de infec¢do recente, encontrado no
soro até 32 semanas ap0s a infecc¢do, e o anti-HBcAg IgG é um marcador de longa
duragdo, presente nas infec¢des agudas e cronicas e representa contato prévio com o
virus**,

Anti-HBe (anticorpo ao HBeAg) — surge no soro com o desaparecimento do antigeno.
Em geral indica falta de replicacdo viral, com excecdo para o mutante pré-core da
hepatite B, o qual esta associado a detec¢do de DNA do VHB no soro na auséncia do
HBeAg.

* Adaptado de (Custer, Sullivan et al., 2004)
** Brasil- MS, Hepatites virais: o Brasil esta atento, 2005.
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RESUMO

O virus da hepatite B (VHB) ¢ considerado o agente de maior risco
ocupacional para o cirurgido-dentista (CD). A vacinagdo contra este virus é fortemente
recomendada para este profissional que tem contato freqiiente com sangue e saliva dos
pacientes. Os objetivos deste estudo foram: determinar a soroprevaléncia da infeccdo
pelo VHB em CD de Goiania-GO; verificar a imunidade vacinal deste grupo de
profissionais e investigar a possivel presenga de DNA do VHB nos soros anti-HBcAg
positivos. Uma amostra randomizada de 678 CD participou deste estudo. Os
participantes responderam a um questionario com questdes sobre vacinagdo e fatores de
risco para infeccdo pelo VHB, bem como amostras sanguineas foram coletadas para
detec¢do dos marcadores soroldgicos HBsAg, anti-HBsAg e anti-HBcAg total. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana e Animal do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias. O marcador de infec¢do viral anti-HBcAg
total foi observado em 41 (6,0%) dos CD, sendo que nenhum deles apresentou HBsAg
positivo. Associagdes significantes com a positividade ao VHB foram observadas com
relacdo ao género masculino, ao aumento no tempo de trabalho e ao uso incompleto de
equipamentos de prote¢do individual. Nas amostras anti-HBcAg positivas, o DNA viral
foi detectado na semi-nested PCR em duas amostras (4,9%). Foi observado que 98,4%
(667/678) dos CD relataram vacina contra o VHB sendo que 77 (11,4%) nio
completaram o esquema de trés doses. Dentre os 667 CD vacinados, foi observado que
87,0% eram anti-HBs positivos, com 88,3% para aqueles com esquema vacinal
completo. O anti-HBs quantitativo foi feito para 313 soros (49,8%) dentre 629 CD
vacinados anti-HBcAg negativos. Destes, concentragdo < 10 UI/L foi encontrado em
todos os soros que tiveram resultado indeterminado (n=7) e negativo (70) no ensaio
qualitativo. No entanto 48 (20,3%) soros anti-HBs positivos tiveram resultado < 10
UI/L no ensaio quantitativo. Estes resultados sugerem que a soroprevaléncia da infec¢do
para o VHB em CD desta regido estd abaixo da taxa assumida para a populagcdo em
geral, para outros grupos de profissionais de saide na mesma regido e para CD de outras
regides do Brasil que, associados a alta prevaléncia de vacinados e de imunidade
vacinal, apontam para um impacto positivo do programa de imunizagdo com a evidente

alta adesdo dos CD também as outras medidas de precaug¢des padrio.

Palavras-chave: HBV, Hepatite B, cirurgido-dentista, Brasil
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ABSTRACT

HBYV is considered the major occupational risk agent for dentists. The hepatitis
B vaccination is hardly recommended to these professionals who have frequent contact
with blood and saliva from patients. To determine the HBV infection rate as well as the
vaccine immunity for dentists from Goidnia-GO, a randomized sample of 678
professionals participated in this study. The participants filled out a questionnaire about
HBYV infection risk factors and vaccination, and blood samples were collected to detect
the serological markers HBsAg, anti-HBs and anti —-HBc. All dentists gave their written
consent to the procedure and this study was approved by the Ethical Committee in
Human and Animal Research from the Clinical Hospital of the Federal University of
Goias (n. 110/2003). HBV infection marker was found in 41 (6.0%) dentists. None of
them was HBsAg positive. HBV positivity were related to the male gender (OR=2.08;
CI=1.09-3.97), the length of time working as a dentist (p<0.001) and the use of
incomplete personal protective equipment (PPE) [p<0.05]. Among the anti-HBcAg
positive samples (n=41), viral DNA was detected by PCR in PS1-PS2 segment in the
second amplification in two samples (4.9%). Among the participants the vaccinated
prevalence was high, 98.4% (667/678), although 77 dentists said they did not do the
complete three doses series of the vaccine or they were not sure if they did it. Among
667 vaccinated dentists, 580 (87.0%) had anti-HBs positive result. The index goes to
88.3% if the vaccination schedule was completed. The quantitative anti-HBs assay was
done to 313 blood samples (49.8%) from 629 vaccinated dentists anti-HBcAg negatives,
and the concentration result <10 UI/L was found in all of serum that had negative and
equivocal result in qualitative assay. However, 48 (20.3%) anti-HBs positive samples
had as a result <10 UI/L in quantitative assay. The HBV prevalence in this group of
dentists was lower than the endemic pattern of the general population, as well as the
other health care workers in this region and of the dentists from other Brazilian regions
that, associated with the high prevalence of vaccinated dentists and vaccine immunity,
can represent a positive impact of the vaccination program with also the evident high

adherence to the others standard precautions among the dentists.

Key words: HBV, Hepatitis B, dentist, Brazil



1- INTRODUCAO

As hepatites virais sdo provocadas por diferentes virus que se localizam no
tecido hepatico e que apresentam diversidade de caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, imunologicas e laboratoriais. As hepatites B, C e D sdo predominantemente de
transmissdo parenteral/sexual e as hepatites A e E sdo de transmissdo fecal-oral. Outros
agentes etioldgicos como o virus da hepatite G, o virus TT e o SEN virus t€ém sido
investigados como hepatotropicos (BRASIL, 2001a).

A distribuicdo das hepatites virais ¢ mundial, sendo que a magnitude dos
diferentes tipos varia de regido para regido. A infeccdo pelo virus da hepatite B
(VHB) assume maior importancia global pela alta prevaléncia de infectados e
portadores cronicos, mas também por se constituir na principal causa de cirrose
hepética e carcinoma hepatocelular (CHC) (GANEM, 2006). O VHB ¢ a causa de até
80% dos CHC e ¢ a segunda entre os carcinomas humanos conhecidos, sendo a
primeira o fumo (WHO, 2003; BRASIL, 2005).

Em todo o mundo estima-se que dois bilhdes de pessoas tenham evidéncia de
infec¢do atual ou passada pelo VHB. A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) avalia
que existam em torno de 367 milhdes de portadores cronicos do VHB que estdo em
risco de evolugdo para cirrose ou CHC e ocorram 600 mil mortes por ano relacionadas
a doencas hepaticas associadas ao VHB, além da constante possibilidade de
transmissao viral (WHO, 2003; SHEPARD, 2006).

A prevaléncia de hepatite B (HB), estimada pela detec¢do do antigeno de
superficie do virus (HBsAg) na populagdo adulta, varia de 0,1 a 60% em estudos
realizados em diferentes partes do mundo (GANEM, 2006). Assumem-se trés padrdes
de endemicidade para HB, alta, média e baixa, de acordo com estimativas de
prevaléncia de portadores assintomaticos positivos para HBsAg. No Brasil, o padrdo
de alta endemicidade ¢ observado na regido Amazodnica, Espirito Santo e oeste de
Santa Catarina; o de média endemicidade, nas regides nordeste e centro-oeste e de
baixa endemicidade nas demais unidades federadas das regides sul e sudeste

(BRASIL, 2006b; MAST, 2006).
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A infec¢do primaria pelo VHB de adultos susceptiveis resulta de contato sexual
com um hospedeiro portador, contatos domiciliares com portador ou da exposi¢do
parenteral a sangue, produtos do sangue ou outros fluidos corpdreos contendo o virus. A
transmissdo vertical do VHB também ocorre e é relevante uma vez que as infecgdes
cronicas adquiridas ao nascimento ou na infancia estdo associadas a maior morbidade e
mortalidade (SHEPARD, 2006). Com base em casos documentados de transmissdo
associados a assisténcia a saude, os profissionais da area da satde (PAS) sdo
considerados de risco substancial para adquirir ou transmitir o VHB pelo contato
ocupacional com sangue, produtos sanguineos ou outros fluidos corpdreos (SILVA,
2002).

O risco ocupacional para a aquisi¢do do virus varia em relacdo ao local de
trabalho na unidade de satide e o tempo de exposicdo ao agente. Uma maior
prevaléncia pode ser observada entre os profissionais que tém contato freqiiente com
sangue e/ou pacientes, com mais de 10 anos de trabalho (AZEVEDO, 1994; SILVA,
2005). O indice de infeccdo viral de 23,4% em PAS de hospitais passa para 77,0%
quando a analise inclui apenas aqueles que trabalham na hemodialise. Os PAS que
ndo tém contato freqiiente com sangue podem ser considerados de risco baixo a
intermediario; neste caso a prevaléncia de infeccdo pelo VHB situa-se entre 1 e 2%
(BELTRAMI, 2000).

Todos os PAS que usam ou podem estar expostos a artigos perfurocortantes,
especialmente agulhas, nas suas atividades profissionais, apresentam um risco
aumentado para acidente com material biologico dos pacientes. As injurias nestes
acidentes podem levar a infec¢do grave ou fatal com patdgenos de transmissdo
hematogénica. O indice de transmissdo a PAS susceptiveis varia de 6 a 30% apds uma
unica exposi¢do perfurocortante de um paciente fonte infectado com VHB, sendo
suficiente para a transmiss@o uma quantidade infima de sangue contaminado (0,0001
mL) (KOHN, 2003).

Em Odontologia, o VHB ¢ considerado o agente de maior risco para a equipe
odontologica. Os estudos de prevaléncia de VHB em cirurgides-dentistas (CD)
conduzidos nos anos 80 mostravam indices de 2,7% a 23,5% para aqueles com
especialidades clinicas e de 12,2% a 44,5% para aqueles que exerciam especialidades
cirargicas (BRASIL, 1994). Estudos mais recentes t€ém mostrado um impacto positivo

da vacina bem como das outras medidas de precaugdo, e os indices de infec¢do para o
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virus tém diminuido em CD (RODRIGUES, V., 2002; RODRIGUES, W., 2003;
BATISTA, 2006).

Embora o sangue seja a principal fonte de infeccdo ocupacional em Odontologia,
a saliva e o fluido gengival ndo devem ser ignorados. O papel reconhecido do epitélio
gengival como uma barreira susceptivel pode explicar a presenca de sangue na saliva,
principalmente em fungdo da alta prevaléncia, mais de 90%, de gengivite na populacdo
(DALE, 2002; HUI, 2005).

A adog@o das precaugdes padro, particularmente a imunizagio, ¢ uma estratégia
eficiente para a prevencdo do VHB em PAS. Desde a década de 80, infeccdes
ocupacionais tém diminuido em algumas partes do mundo em fung¢do do uso da vacina e
da adesdo as outras precaucdes padrdo (SHEPARD, 2006).

No Brasil, a vacina contra o VHB foi introduzida em 1992 por meio do
Programa Nacional de Imunizag¢do para grupos de risco e tornou-se disponivel para
todos os PAS desde 1994. Em Odontologia a vacinagdo contra o VHB foi realizada em
parceria com os Conselhos Regionais (BRASIL, 2001b). Embora a vacina esteja
disponivel para todos os PAS em postos publicos de saude, ndo se conhece a situagdo
soroldgica destes profissionais (BRASIL, 2006a).

Ha controvérsias quanto a necessidade de triagem soroldgica pré-vacinagdo
para PAS, relacionadas a custo/beneficio (MAST, 2006). No entanto, os profissionais
que tém contato com pacientes ou sangue € estdo em risco continuo para acidentes
perfurocortantes devem ser testados quanto aos anticorpos apds a vacinacdo (CDC,
2006).

Nesse sentido, considerando os indices de soroconversio a vacina contra o
VHB em torno de 90%, torna-se relevante que os programas de imunizagio incluam a
monitorizagdo da resposta imunoldgica, com a finalidade de identificar aquelas
pessoas que necessitam de medidas adicionais de protecdo. O PAS ndo respondedor
que apresenta menos que 10 UI/L de anti-HBsAg deve receber um segundo esquema
vacinal. Permanecendo nio respondedor, ele deve receber um aconselhamento sobre a
sua condi¢do de susceptivel com a indica¢do da avaliagdo periddica para infecg¢do pelo
VHB (GUNSON, 2003). Os PAS que forem fracamente respondedores (>10UI/L e
<100UI/L) devem receber uma dose adicional da vacina e novamente avaliado o nivel
de anti-HBsAg (CDC, 2006).

Em Goiania, hd estudos mostrando a soroprevaléncia dos marcadores de

infeccdo para o VHB em populagdo urbana feminina (CARDOSO, 1990), em
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encarcerados (MARTELLI, 1990), em meninos de/na rua (PORTO, 1994), em
profissionais de saude de hospitais (AZEVEDO, 1994), em pacientes de hemodialise
(BORGES, 1997), em individuos com sintomas clinicos de hepatite (SILVA, 2002) e
em profissionais de laboratorio (SILVA, 2005).

A auséncia de dados em relacdo aos marcadores de infec¢do para o VHB em CD
de Goiania - Goids, bem como da resposta vacinal para aqueles profissionais que

receberam a vacina, constituem justificativa para este estudo.

2- HEPATITE B

2.1 O VIRUS DA HEPATITE B

O VHB ¢ um virus DNA protdtipo da familia Hepadnaviridae, pertencente ao
género Orthohepadnavirus (ICTV, 2007).

O virion completo foi primeiro observado por microscopia eletronica por Dane
em 1970, e compreende uma particula de 42 nm com dupla camada. Sua camada
externa ¢ uma lipoproteina de envelope contendo as proteinas virais (S, M e L), sendo
a proteina S denominada HBsAg, o antigeno de superficie do VHB. Internamente o
core ou nucleocapsideo ¢ formado pela proteina estrutural denominada HBcAg, o
antigeno do core da hepatite B. Dentro do core estd o DNA viral e a enzima DNA
polimerase RNA dirigida, a transcriptase reversa. Um terceiro antigeno, designado
antigeno e¢ da hepatite B (HBeAg), foi descrito por Magnius & Espmark e ¢
considerado um marcador de infectividade (GANEM, 2006).

O DNA viral ¢ uma molécula pequena, de 3,2 Kb, de fita parcialmente dupla
cujas extremidades 5’ formam a coesdo que estabelecem a forma circular. Esta
molécula tem uma estrutura ndo usual, que s@o as duas fitas ndo perfeitamente
simétricas. A fita negativa, externa, ¢ mais longa, completa e possui quatro quadros de
leitura aberta (Open Reading Frame - ORF): Pré-C/C, P, Pré-S/S e X, que codificam
as proteinas estruturais e ndo estruturais do virus. A fita positiva, interna, ¢ menor e
incompleta. A extremidade 5’de ambas as fitas apresentam uma pequena regido de
repeticdes de 11 nucleotideos (Direct Repeats - DR), DR1 e DR2, nas fitas negativa e
positiva, respectivamente. Estas repeticdes de nucleotideos estdo envolvidas na

iniciacdo da replicag@o de suas respectivas fitas (GANEM, 2006) (Fig. 1).
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A ORF P codifica a polimerase viral, responsavel pela atividade enzimatica
central na replicacdo gendmica e também codifica uma proteina terminal encontrada
na fita negativa do DNA. A ORF Pré-S/S codifica as proteinas de superficie viral,
proteinas S (Small), M (Middle) e L (Large), sendo a S, o HBsAg. A ORF Pré-C/C ¢
responsavel pela sintese das proteinas e (HBeAg) e ¢ (HBcAg) (GANEM, 2006).

2.1 kb ANA

3.5 kb AMA:
5
W‘h—
—||:-rll3| c —
2.1 kb RMA:

3"

0.7 kb AMNA

Figura 1 — Representacdo diagramatica da organizagdo do genoma do VHB. O circulo interno
representa 0 DNA do virus (Fonte: GANEM & SCHENEIDER. Hepadnaviridae: The viruses and their
replication. In: Fields Virology. 2006)

A ORF X codifica a proteina X, a qual possui uma fun¢do ainda nio
completamente esclarecida, muito embora seja admitido que ela seja uma proteina
reguladora complexa requerida para infectividade in vivo (GANEM, 2006; ICTV,
2007).

H4 uma variabilidade natural do VHB, cujo impacto no curso clinico da
doenca ainda ¢ objeto de investigagdo. Considerando os subtipos de HBsAg, admite-
se a existéncia de oito sorotipos de VHB (adr, ayr, aywl, ayw2, ayw3, ayw4, adw?2 e
adw4) (SCHAEFER, 2005). Os genotipos do VHB diferem entre si em 8%,
considerando o sequenciamento gendmico completo ou 4% do sequenciamento da
regido S do genoma. Considerando estas diferencas, sdo reconhecidos os genotipos A,
B, C, D, E, F, G e H, que tém distribui¢do geografica irregular e guardam uma
correlag@o parcial com os subtipos soroldgicos. Na América do Sul s@o observados

principalmente os genotipos A e F, e os subtipos adw4, adw2 e aywl. A andlise
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filogenética mostra ainda que ha subtipos genotipicos e que recombinacio intertipica

ocorre entre os gendtipos A e B (OKANOUE; MINAMI, 2006).

2.2 INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE B

O estudo dos primeiros passos do ciclo de vida do VHB e a infeccdo em
humanos tem como obstaculo a falta de um sistema de infec¢do in vitro sensivel e
factivel. O conhecimento disponivel resulta de estudos de infec¢@o priméria do virus
da hepatite B de pato (DHBV). Considerando as diferengas na composi¢do e
seqliéncia das proteinas de superficie do VHB e do DHBV, o grau de informacéo do
DHBYV que se aplica ao VHB em humanos pode ser limitado. Entdo a maioria dos
passos iniciais do ciclo de vida do VHB permanece incerta. Os processos de ligacdo
do virus as células e a penetracdo através das membranas celulares e subseqiiente
liberagdo do genoma s3o ainda desconhecidos. Embora o VHB seja considerado
altamente eficiente em estabelecer infeccdo em individuos apds uma exposi¢cdo
percutdnea, as culturas de células sdo altamente refratarias a infec¢do pelo VHB (LU;
BLOCK, 2004).

A resposta imune do hospedeiro influencia o curso da infec¢do pelo VHB. Na
hepatite fulminante, uma resposta imune vigorosa estd associada com lesdo hepatica
grave, mas também com um rapido desaparecimento viral. Ocorre em cerca de 1 a 2%
das pessoas com relato de infec¢do aguda com indice de mortalidade entre 63 e 93% dos
casos (MAHONEY, 1999). Em neonatos, com o sistema imune imaturo, a infec¢do
resulta em um indice de 90% de infeccdo cronica, comparado a 30% em criangas
infectadas de 1 a 5 anos de idade e 5% em adultos (VILLENEUVE, 2005).

Na infec¢do aguda, ha uma fase de incuba¢do inicial, a qual leva de 2 a 6
semanas, seguida da fase aguda com elevacdo das aminotransferases no soro. Esta se
resolve entdo com a normalizacdo dos testes de funcdo hepdtica e, embora o HBsAg
usualmente persista por maior tempo, ha o desaparecimento do virus do soro. Entretanto
o virus pode persistir no figado por toda a vida, podendo haver reativacdo em situagao,
por exemplo, de transplante do 6rgdo (VILLENEUVE, 2005).

Na infecg¢do cronica hd uma fase inicial de tolerancia imune, em que ¢ observada
alta carga viral do VHB, o HBeAg ¢ positivo com os niveis de aminotransferases
normais. Esta fase ¢ principalmente vista nos portadores cronicos infectados ao

nascimento ¢ ¢ mais rara em pacientes infectados na idade adulta. Esta fase de
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tolerancia ¢ semelhante ao periodo de incubacdo, exceto que pode levar décadas. E
seguida por uma fase de competéncia imune em que uma resposta imunologica leva a
necrose dos hepatdcitos. A infec¢do pode ser sintomatica ou assintomdtica. Altas cargas
virais ¢ HBeAg persistem, mas podem ser acompanhadas por hepatite cronica com
niveis alterados de aminotransferases e dano hepatico progressivo, o que pode levar a
cirrose, CHC ou morte (VILLENEUVE, 2005).

O evento chave na evolugdo da infeccdo pelo VHB ¢ a soroconversdo do
HBeAg, que se pensa ser imunologicamente mediado, onde a resposta imune do
hospedeiro diminui o numero de hepatdcitos infectados com um declineo da carga viral
e melhora da necrose hepatica. O estagio que segue a soroconversdo HBe ¢ referido
como fase de portador inativo. Este € caracterizado por HBsAg e anti-HBe detectdveis,
HBeAg ndo detectavel, baixos niveis de DNA do VHB (menos de 100.000 cépias/mL),
minima ou nenhuma inflamag@o, necrose hepatica e com nivel de alaninotransferase
(ALT) normal (VILLENEUVE, 2005).

Além da possibilidade da progressdo para cirrose e/ou CHC quando da doenca
hepatica cronica pode haver doencas extra-hepdticas como a poliartrite nodosa,

glomerulonefrite e vasculite leucocitoclastica (OKANOUE; MINAMI, 2006).

2.3 SIGNIFICADO DOS MARCADORES SOROLOGICOS E MOLECULARES
DO VHB NO CURSO DA INFECCAO

Os avangos recentes em biologia molecular expandiram o conhecimento da
biologia do VHB considerando os mecanismos da doenga hepatica e o
desenvolvimento de CHC associado com a infeccdo pelo VHB (OKANOUE;
MINAMI, 2006).

Nao obstante, o ensaio imunoenzimatico para detec¢do dos marcadores
soroldgicos ainda € o método padrao utilizado para determinar infec¢do pelo VHB e
resposta vacinal. Anticorpos especificos sdo formados contra todos os antigenos virais
e, assim, por meio da avaliacdo do sistema antigeno-anticorpo, pode-se estabelecer
um diagnostico laboratorial da infeccdo, bem como de seu curso evolutivo (ver
Glossario de marcadores).

A deteccdo do HBsAg ¢ possivel apds um periodo de incubagdo variavel entre
28 e 180 dias, entre duas e quatro semanas apos a elevacdo das transaminases, e entre

trés a cinco semanas antes da fase aguda. Este pode persistir no caso de evolugdo para
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cronicidade ou desaparecer, no caso de cura, e ser substituido pelo anti-HBsAg
(OKANOUE; MINAMMI, 2006). Os anticorpos neutralizantes anti-HBsAg sdo
detectados no sangue circulante entre 6 semanas e 6 meses da infec¢do, apds o
periodo de janela imunoldgica, conferindo prote¢do. A deteccdo do anti-HBsAg por
ensaio imunoenzimatico, técnica qualitativa ou quantitativa, é utilizada para avaliar a
resposta imune a vacina contra o VHB (MAST, 2006; VAN DER EIJK, 2006).

A presenga do HBeAg, proteina circulante derivada de formagdo comum ao
HBcAg, correlaciona-se com presenca de replicagcdo viral. O seu desaparecimento,
associado a deteccdo do anti-HBe, ¢ visto como auséncia de replicacdo viral e
resolucdo espontanea da infeccdo (CUSTER, 2004).

O HBcAg, proteina estrutural do capsideo viral, ndo ¢ comumente encontrada
na corrente circulatéria, mas a avaliagdo de anticorpo para o HBcAg em espécimes
clinicos do figado pode ser realizada.A resposta imune ao HBcAg nos hepatocitos
leva a destrui¢do de células infectadas (CUSTER, 2004).

O anti-HBcAg ¢ detectavel em pacientes que foram expostos ao VHB; ndo € um
anticorpo protetor e a sua presenga nao pode ser usada para distinguir infec¢do aguda de
cronica. Nas triagens soroldgicas pesquisa-se o anti-HBcAg total, sem diferenciagdo
entre IgG e IgM. O anti-HBcAg IgM € marcador de infecgdo recente, encontrado no
soro até 32 semanas apds a infecc¢do, ¢ o anti-HBcAg IgG é um marcador de longa
duracdo, presente nas infec¢des agudas e cronicas, representando contato prévio com o
virus (CUSTER, 2004).

O perfil soroldgico anti-HBcAg isolado ¢ anomalo ou ndo classico, podendo
ser observado em cinco situagdes principais segundo Silva (2003): 1) Fase de janela
imunoldgica, observada em infec¢do aguda em resolu¢do, quando o HBsAg
desaparece e o anti-HBsAg aparece algumas semanas apds. Durante este periodo, os
complexos imune-especificos adquirem grande importdncia, uma vez que OS
individuos poderdo ser infectantes, embora nido sejam identificados por métodos
padronizados; 2) Imunidade relacionada a infecgdes ocorridas hd muitos anos com a
concentrag@o do anti-HBsAg muito baixa, tornando-se ndo detectaveis no decorrer do
tempo, mas com a permanéncia do anti-HBcAg. A despeito da eventual auséncia de
anti-HBsAg, estes individuos podem estar protegidos contra reinfeccdo por
mecanismos celulares imunes, com acentuada memoria imunoldgica; 3) Este perfil
pode indicar uma infec¢do cronica de baixa atividade confirmada por reagdo em

cadeia pela polimerase (PCR) discretamente reagente, devido a uma carga viral baixa,
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raramente superior a 10* genomas virais/copias/mL. Entretanto, tais concentragdes
podem ser superiores a 10° genomas virais/copias/mL em casos de concomitincia
com virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou virus da hepatite C (VHC); 4)
Transferéncia passiva de anti-HBcAg da mae para o filho ao nascimento, e 5)
Resultado falso-positivo.

Esta condi¢do, em que o HBsAg e o anti-HBsAg estdo negativos, ¢ compativel
ndo somente com infec¢do aguda e resolvida, mas também com infec¢do cronica pelo
VHB. Em éreas de baixa prevaléncia do VHB, como em vérios paises da Europa e nos
EUA, o perfil anti-HBcAg isolado ¢ encontrado em 10 a 20% de todos os individuos
com marcadores do VHB. Em 10% desses individuos, o DNA do VHB ¢ detectavel por
PCR. A freqiiéncia de positividade ao DNA do VHB por PCR em individuos anti-
HBcAg isolado ¢ inferior a 7% em paises de baixo risco como Estados Unidos da
América (EUA), Canadé e Japdo, podendo ser superior a 30% em individuos de alto
risco como os portadores de VIH ou de transaminases elevadas. Pouco se sabe sobre a
evolugdo tardia dos individuos, a maioria parece permanecer portadores sadios. Contudo
alguns estudos sugerem que o desaparecimento do HBsAg pode ser compativel com a
progressdo para cirrose ¢ CHC, particularmente quando em associagdo com o VHC
(GUNSON, 2003; CHEMIN; TREPO, 2005; ALENCAR, 2007).

As reagdes soroldgicas para o anti-HBcAg podem ter resultados divergentes
quando realizadas com kits comerciais diferentes, em especial para as amostras que
exibem a reatividade proxima do ponto de corte da reacdo, o que as torna mais
propensas a falsa-positividade. Neste caso recomenda-se repetir o teste, de preferéncia
com outro kit, apds algumas semanas ou meses (SILVA, 2003).

Aliada a triagem sorologica, a deteccdo do DNA viral permite inferir sobre o
risco potencial de transmissdo e o curso da doenca. Para individuos HBsAg ou
HBeAg positivos, a infectividade estd bem estabelecida. Para os individuos com
antigenemia negativa, com marcadores de exposi¢do prévia, anti-HBcAg/ antiHBsAg
positivos ou anti-HBcAg isolado, a detec¢do do DNA viral no soro ¢ importante
(CHANGOTRA; SEHAJPAL, 2005; TSUBOI, 2006) .

Embora atualmente exista uma tendéncia de maior utilizagdo destas técnicas
moleculares, como hibridizacdo ¢ PCR, o alto custo e as dificuldades técnicas para
muitos laboratorios ainda tém limitado a sua utilizagdo. No entanto esta ¢ uma questao

importante para a triagem de sangue e de 6rgdos para doag¢do, uma vez que casos de
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transmiss@o de VHB tém sido documentados em o6rgios ou tecidos liberados pela
triagem sorologica (WEBER, 2005; ALMEIDA; CARDOSO, 2006).

Aliada a deteccdo de DNA viral no soro, a determinagdo quantitativa dos
niveis de DNA do VHB ¢ especialmente importante no diagndstico precoce, no
controle da doenca e no monitoramento da eficacia de terapias antivirais. Durante a
infeccdo pelo VHB, a presenca ou a auséncia do HBeAg serve como marcador do
estado replicativo do virus embora haja a possibilidade de mutacdo na regido pré-core,
0 que leva a ndo secrecdo do HBeAg. A quantificagio do DNA do VHB no soro,
neste caso, fornece uma informacgdo valiosa do nivel de replicagdo viral
(CHANGOTRA; SEHAPJAL, 2005).

Por outro lado, as medidas de carga viral em PAS com antigenemia negativa
para o VHB sdo também muito Uteis na determinag¢@o de risco de transmissdo em
servicos de saude (ROGGENDORF; VIAZOV, 2003). Diferentes técnicas
moleculares t€m sido disponibilizadas com a finalidade de determinar carga viral.
Neste sentido um estudo de colaboracdo internacional foi desenvolvido em busca de
validagdo e padronizacdo destas técnicas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
Uma avaliagdo do desempenho de vdarios ensaios de quantificagdo de DNA em
diferentes laboratérios, uma boa correlagdo de equivalentes gendmicos ¢ uma alta
sensibilidade foram determinadas, sendo que o limite de deteccdo de 10° copias/mL
foi considerado o melhor recurso para investigagdo de individuos com baixa
infectividade (SALDANHA, 2001a; SALDANHA, 2001Db).

O nivel de DNA do VHB no soro de 10° copias/mL tem sido proposto para
diferenciar hepatite B cronica de estado portador inativo (CHANGOTRA;
SEHAJPAL, 2005). No entanto investigagdes mais detalhadas sdo necessarias para
esclarecer o significado da carga viral durante os varios estagios clinicos da infec¢do
pelo VHB, especialmente em diferentes populagdes ou areas geograficas
(OKANOUE; MINAMI, 2006). Um teste quantitativo com menor limite de deteccao
pode ser de imenso valor, mas deve ser um método factivel, efetivo e de custo que
possa ser aplicado na rotina de laboratérios clinicos (VAN DER EIJK, 2006)

A variabilidade genotipica ¢ observada em subgrupos de origem geografica e
étnica distintos. Para o entendimento do papel desta variabilidade natural do VHB em
termos de doenga, a identificagdo dos genotipos do VHB € importante e o
desenvolvimento de testes factiveis e de melhor custo sdo essenciais. O padrdo ouro

para a genotipagem ¢ o sequenciamento completo ou de parte do genoma.
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Adicionalmente, métodos baseados em PCR tém sido descritos, como a multiplex

PCR para detecgdo de genotipos (SCHAEFER, 2005).

2.4 EPIDEMIOLOGIA

2.4.1 Hepatite B na populagdo em geral

Para avaliar a prevaléncia atual da infeccdo pelo VHB e reexaminar a
epidemiologia da infec¢@o, uma revisdo estruturada foi conduzida baseada na literatura
disponivel de mais de 30 paises no mundo para as seis regides adotadas pela OMS.
Concluiu-se que a prevaléncia de infeccdo cronica continua altamente variavel, de 10%
em alguns paises da Asia e Pacifico Ocidental a menos de 0,5% nos EUA e alguns
paises da Europa, e que a estimativa global do nimero de individuos infectados estava
em torno de 350 milhdes (CUSTER, 2004). A OMS apresenta uma estimativa global em
torno de 367 milhdes de infectados pelo VHB (SHEPARD, 2006).

A soroprevaléncia do VHB foi estimada para seis paises da América Latina, com
uma populagdo em torno de 400 milhdes. Os paises pesquisados neste estudo foram a
Argentina, o Brasil, o Chile, a Reptblica Dominicana, o México e a Venezuela, com um
total de 12.085 individuos sendo pesquisados. Este estudo apresentou uma estimativa de
seis milhdes de portadores cronicos pelo VHB e ocorréncia de 400.000 novos infectados
por ano, dos quais 10-70% pode evoluir para CHC. Os maiores indices de
soroprevaléncia foram observados na Republica Dominicana (21,4%) e no Brasil
(7,9%), e os mais baixos, no México (1,4%) e no Chile (0,6%) (TANAKA, 2000).

Esta variabilidade no padrao de endemicidade entre paises da América Latina
foi também observada em outro estudo, sendo alta endemicidade encontrada na regido
da bacia Amazonica, que compreende parte do norte do Brasil, Colombia, Peru e
Venezuela. Dos quatro mecanismos de transmissdo do VHB, pensa-se ser a via sexual
a mais comum na América Latina. J4 a transmissdo vertical e perinatal ndo
desempenham um grande papel, a ndo ser nas areas de alta endemicidade, assim como
o uso de drogas injetaveis, considerado ndo muito elevado, embora esteja aumentando
(PARANA; ALMEIDA, 2005). A relacdo entre grupos sdcio-econdOmicos mais baixos
e aumento na prevaléncia da infeccdo pelo VHB foi observada somente no Brasil

dentre os paises da América Latina estudados por Tanaka (2000).
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O estudo no Brasil que compds o quadro epidemioldgico da América Latina,
relatado por Tanaka (2000), foi realizado em municipios de quatro regides brasileiras
distintas entre 1996 e 1997, do qual participaram 3653 voluntarios, com idade entre
um e 40 anos, sendo 2090 da regido Sudeste, 613 da Norte, 489 da Nordeste e 461 da
Sul. A prevaléncia global obtida foi 7,9%, um padrao intermedidrio de endemicidade
para o VHB, com uma grande variabilidade entre as regides estudadas, sendo o maior
indice observado na regido norte (21,4%) e o menor na nordeste (1,2%). As regides
sul e sudeste tiveram indices intermediarios, 7,6% e 5,2%, respectivamente. Em areas
de baixa e média prevaléncia, a infec¢do primaria pelo VHB ocorre basicamente entre
adolescentes e adultos, enquanto que nas areas endémicas esta se da principalmente a
partir da infancia, sendo importante a transmissdo vertical, a perinatal e a intra-
familiar (CLEMENS, 2000).

Os inquéritos soro-epidemioldgicos no Brasil, como regra, t€ém sido restritos a
grupos de individuos que apresentam fatores ou comportamentos de alto risco como:
PAS, profissionais do sexo, prisioneiros, pacientes com Doengas sexualmente
Transmissiveis (DST), usudrios de drogas endovenosas e pacientes de hemodidlise
(CARDOSO, 1990; FERES FILHO, 1991; AZEVEDO, 1994; BORGES, 1997,
CAMILO, 1998; FERNANDES, 1999; AGUIAR, 2001; RODRIGUES, 2002;
SOUZA, 2004; BATISTA, 2006). Outros estudos em populagdes especificas, como
de primodoadores ou de demanda para exames de sangue foram realizados
(MARTELLI, 1990; MIRANDA, 2000), porém, estudos abertos, que sejam
representativos da populacdo em geral no Brasil sdo escassos (FOCACCIA, 1998;
CLEMENS, 2000).

No contexto e com o objetivo de contribuir para a defini¢do da situacdo
epidemioldgica nacional, um estudo foi realizado com individuos jovens das cinco
regides do Brasil, mostrando alto indice de infectados com grande variagdo na
soroprevaléncia do VHB entre as cinco macrorregides. No estudo participaram 7.372
jovens das Forcas Armadas do Brasil com idade de 17 a 22 anos, durante o ano de
2002. Uma prevaléncia global do HBsAg de 2,6% foi encontrada, sendo de 1,0% na
regido sudeste a 3,9% na nordeste. Na regido centro-oeste a prevaléncia foi de 2,2%
sendo os maiores indices no Distrito Federal e Mato Grosso (TOLEDO, 2005).

Em Goiania, no centro-oeste do Brasil vérios estudos de soroprevaléncia pelo
VHB foram desenvolvidos desde a década de 1990 em populacdes especificas

incluindo as de risco (Quadro 1) e entre estas os PAS (Quadro 2).
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Quadro 1 - Estudos de soroprevaléncia pelo virus da hepatite B em grupos especificos

(ndo profissional da area da saude) em Goiania-GO , 1990 — 2007.

AUTOR ANO POPULACAO AMOS | HBsAg Marcador Fatores de risco
TRA (%) de associados
N) infecgdo*
%
Martelli | 1990 | Primodoadores | 1033e | 19e¢ 12,8 ¢ Idade maior,
€ prisioneiros 201 2,1 26,4 encarceramento e
latuagem
Cardoso | 1990 | Feminina 475 0,2 6,1 Idade
urbana
Rosa 1992 | Pacientes com | 83¢ 4.8 ¢ 169 ¢ Ser paciente
Hanseniase 171 8,8 50, 3 institucionalizado
quase 4  vezes
mais de risco
Porto 1994 | Meninos de/ma | 496 2,0 15,5 Condigdo de
rua morar na rua e
atividade sexual.
Cardoso | 1996 | Gestantes/ 1459 | NINE 7,5 DST e transfusdo
parturientes otk de sangue
Borges 1997 | Pacientes de 175 0,6 63,4 Tempo de
centros de tratamento
dialise hemodialitico
Teles 1997 | Pacientes de | 282 12,0 56,7 Género masc.
hemodialise hepatite/ictericia
e tempo  de
hemodialise.
Silva 2002 | Individuos com | 1396 14,5 50,7 NINE***
evidéncia de
Hepatite
Souza 2004 | Pacientes com | 433 1,6 21,0 Reinternacdo e
dependéncia promiscuidade
quimica ou com sexual.
S. de Down
Oliveira | 2006 | Adolescentes de | 664 0,1 5,9 Idade maior,
familias de procedéncia  de

baixa renda

outros estados e
uso de piercing.

* marcador de infec¢@o pelo VHB — anti-HBcAg ou HBsAg
** PAS — profissional da area da saude
*#% NINE — Nao informado ou Nao estudado

Na década de 90 a soroprevaléncia variou de 6,1% (populagdo feminina

urbana) a 63,4% (pacientes de centros de didlise), e a partir do ano 2000 os indices
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foram de 5,9% (adolescentes de familias de baixa renda) a 50,7% de pacientes com
evidéncia de hepatite (SILVA, 2002; OLIVEIRA, 2006).

Considera-se que fatores demograficos bem como comportamentais de uma
determinada populag@o sejam relevantes para a infeccdo pelo VHB (CDC, 2003c;
WHO, 2003; BRASIL, 2006b). No entanto a soroprevaléncia da infec¢do pelo VHB
apresenta diferencas entre estudos para alguns fatores, como mostra um estudo feito
com a populag@o em geral na cidade de Sdo Paulo, com amostragem bem definida e
representativa, onde ndo se observou diferenga entre géneros, areas profissionais,
outras ocupacdes ¢ nem entre diferentes niveis educacionais (FOCACCIA, 1998).
Neste sentido ndo foram observadas diferencas na soroprevaléncia entre os jovens das
cinco regides brasileiras quanto a etnia, escolaridade e renda familiar (TOLEDO,
2005). Por outro lado um determinante comum para o aumento da soroprevaléncia
para o VHB, observado em varios estudos, tem sido a idade (CARDOSO, 1990;
MARTELLI, 1990; FOCACCIA, 1998; CLEMENS, 2000; TOLEDO, 2005;
OLIVEIRA, 2006).

2.4.2 Hepatite B em profissionais de satde

A incidéncia da infeccdo pelo VHB em profissionais de saude diminuiu
substancialmente desde os anos 80, sendo que este declinio absoluto ¢ atribuido as
medidas de precaugdes padrdo, que incluem adogdo de precaucdes de barreira, uso de
Equipamentos de Protecdo Indivudual (EPI) e aumento nos niveis de cobertura
vacinal (BELTRAMI, 2000; KOHN, 2003). Como resultado, a incidéncia de infec¢do
pelo VHB em PAS ¢ atualmente menor do que na populagio em geral
(ROGGENDOREF; VIAZOV, 2003). Isto pode ser visto a partir de dados do Programa
de Vigilancia das Hepatites Virais dos Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) nos EUA, em que o nimero estimado de PAS infectados por ano era de 386
por 100.000 em 1983, passando para 9,1 por 100.000 em 1995. A incidéncia estimada
em PAS em 1983 era trés vezes a incidéncia na populacdo em geral (122 por
100.000), e passou para cinco vezes menos que a incidéncia na populagdo em 1995
(50 por 100.000) (CLEVELAND; CARDO, 2003).

No Brasil, estudos anteriores & Campanha Nacional de Vacinagdo para PAS
em 1994 ou que incluem profissionais que estiveram expostos numa etapa anterior

mostram prevaléncias de infec¢do pelo VHB acima de 20% (FERNANDES, 1999;
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CARDOSO, 1990). Em Odontologia os estudos de soroprevaléncia pelo VHB neste
periodo constituiram as evidéncias para admitir que estes profissionais fossem de
duas a cinco vezes mais de risco de contrair o VHB que a populacido em geral, sendo
as maiores freqiiéncias observadas entre os CD de especialidade cirargica. Esta
afirmativa foi divulgada em manual dirigido e distribuido aos CD pelo Ministério da
Saude (MS) do Brasil na década de 90 (BRASIL, 1994). No contexto, avaliagcdes
soroldgicas do VHB em CD no Brasil na década de 90 encontraram soroprevaléncia
de 10,4% a 31,2% (FERES FILHO, 1991; BALDY, 2003; CAMILO, 1998).

Em Goiania foram realizados trés estudos de soroprevaléncia do VHB em PAS
(Quadro 2). O primeiro foi realizado na década de 90 em trabalhadores de hospitais,
onde se observou uma soroprevaléncia paro o VHB de 23,4% (AZEVEDO, 1994).
Outros dois estudos foram realizados na década seguinte, em um periodo pods
Campanha Nacional de Vacinacdo, com trabalhadores de centros de hemodiélise e em
PAS de laboratoérios, tendo sido observados indices de infec¢do pelo VHB de 24,3% ¢
24,1%, respectivamente (LOPES, 2001; SILVA, 2005).

Quadro 2 - Estudos de soroprevaléncia pelo virus da hepatite B em profissionais da

area da saude em Goidnia-GO, 1994 - 2007.

AUTOR | ANO AMOSTRA

(N)

POPULACAO HBsAg | Marcador
(%) de
infeccdo*

%

Fatores de risco associados

Azevedo

1994

PAS**/
hospitais

625

2,3

23,4

Idade acima de 30
anos, género
masculino, tempo de
profissdo acima de 10
anos e contato com
sangue na atividade
laboral.

Lopes

2001

PAS**/
hemodialise

152

0,7

24,3

Tempo de profissdo,
acidente ocupacional,
ndo uso de EPI

Silva

2005

PAS/
laboratorios

648

0,7

24,1

Contato com fluidos
biologicos na
atividade laboral e ser

trabalhador da

limpeza.

* marcador de infeccdo pelo VHB — anti-HBcAg ou HBsAg

** PAS — profissional da area da saude
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A andlise dos fatores de risco para infeccdo pelo VHB em PAS, incluindo
dentre estes os CD, mostra uma associa¢do da infec¢do com a idade, o tempo de
exercicio profissional, o contato profissional com sangue/pacientes/outros fluidos
corporais, especialidades cirargicas, areas de risco maximo na institui¢do, o relato de
acidente ocupacional com material bioldgico e o ndo uso de EPI ou o seu uso com
menor freqiiéncia (AZEVEDO, 1994; CAMILO, 1998; FERNANDES, 1999; LOPES,
2001; CIORLIA; ZANETTA, 2005). Indice de infec¢do maior no género masculino
pode ser observado em alguns estudos (AZEVEDO, 1994; CIORLIA; ZANETTA,
2005).

Em relagdo ao local de trabalho na institui¢do, os maiores indices de infec¢ao
estdo entre os PAS que trabalham na hemodidlise, o pessoal de laboratorio, a equipe
de enfermagem, os médicos e o pessoal da limpeza. Os PAS que trabalham na
hemodialise apresentam significativamente maior risco entre todos os trabalhadores
de hospitais, chegando a um indice de infec¢do de 77,0% (AZEVEDO, 1994). Outros
locais considerados de risco maximo, com taxas de infeccdo pelo VHB entre 30 e
50% sdo: ambulatorios, bancos de sangue, clinica cirurgica e emergéncia (CIORLIA;
ZANETTA, 2005). Os locais de menor risco compreendem a administragdo, sala de
aula, servigos gerais e outros setores que ndo envolvem contato com material
biologico de pacientes (AZEVEDO, 1994; FERNANDES, 1999).

A relag@o entre a presenca de marcadores sorologicos para o VHB e idade ou
tempo de profissdo retrata o risco associado a exposi¢do a material biologico de
pacientes. Isto pode ser visto num estudo realizado em Belo Horizonte-MG em que a
soroprevaléncia da infec¢do pelo VHB aumentou de 6,8% dentre os estudantes de
odontologia da etapa pré-clinica para 7,1% nas etapas clinicas e para 23,3% dentre os
CD estudados (OTTONI, 1995).

No estudo de Ottoni (1995) foi também observado que a positividade ao VHB
aumenta com a idade ndo somente pelo tempo de exposi¢do, mas também em funcdo
de maior adesdo as medidas de protecdo entre os mais jovens. Assim o estudo
mostrou que, enquanto 91,7% dos estudantes relataram fazer uso constante da
mascara, apenas 49,8% dos CD o faziam. Também em relag@o ao uso de luvas, 16,7%
dos estudantes e 9,4% dos CD declararam seu uso regular (OTTONI, 1995).

Outro estudo em CD do Rio de Janeiro observou adesdo a vacina em 78,0%

daqueles com até 20 anos de profissdo, e em 48,9% daqueles com mais de 21 anos,
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sendo que a prevaléncia de marcadores sorologicos nesta ultima categoria foi de
23,3%, e menos de 10% nos demais (CAMILO, 1998).

A vacina tem um impacto positivo significante na epidemiologia da infec¢do
pelo VHB. Os estudos realizados antes da Campanha Nacional de Imunizagdo contra
o VHB em PAS, no Brasil, encontraram altas prevaléncias de infec¢do em CD como,
11,9% (FERES FILHO, 1991) e 23,5% (OTTONI, 1995). Estudo realizado em 1998 -
portanto logo apds a campanha de vacinagdo em 1994 - observou que, dentre os CD
vacinados, 6,6% tinham marcador de infec¢@o; ja nos CD ndo vacinados o indice
observado foi de 20,6% (CAMILO, 1998). Estudos em CD a partir do terceiro
milénio, no Brasil, apontam para uma diminui¢do dos indices de infec¢do pelo VHB
nesta popula¢do, em torno de 10% (9,5%, 8,9% e 10,8%) para os marcadores
sorologicos de infeccdo prévia, e menos de 1% de portadores (RODRIGUES, W.,
2003; RODRIGUES, V., 2002; BATISTA, 2006).

Os resultados destes estudos apontam para um inquestionavel impacto positivo
da vacina¢do. No entanto a adesdo a outras medidas de protecdo, além da vacina -
precaucdes padrdo - também contribuiu para a mudanga na epidemiologia da infec¢do
pelo VHB a partir dos anos 90. A utilizacdo de EPI referida por participantes destes
estudos passou a ser de quase totalidade na freqiiéncia, especialmente para luvas e
mascaras, tanto no servigo publico quanto no privado (CAMILO, 1998).

Os estudos em CD falharam em encontrar diferengas nos marcadores
soroldgicos em relacdo a fatores de risco cldssicos observados na populacdo em geral
como: historia de hepatite e/ou ictericia; historia de contato doméstico com pacientes
hepaticos; historia de cirurgias, transfusdes, acupuntura e tatuagens, além do numero
mensal de atendimentos a pacientes de risco (FERES FILHO, 1991; OTTONI, 1995;
CAMILO, 1998).

Por sua vez os fatores de risco ocupacionais tém mantido a tendéncia de
aumento da prevaléncia de HBsAg e anti-HBcAg com o tempo de exercicio
profissional, a ndo adesdo a vacina ou vacinagdo incompleta, o acidente
perfurocortante com material bioldgico dos pacientes em CD susceptiveis e a ndo
adocdo das outras medidas de precaucdes padrdo. Quanto a este ultimo item, para uma
populacdo de CD que relataram uma média de 2 acidentes/ano, apenas 22,3%
utilizavam recipiente especifico para descarte de perfurocortante e 80% admitiram

proceder o reencape manual de agulha (RODRIGUES, W., 2003)
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2.5 TRANSMISSAO DO VIRUS DA HEPATITE B EM SERVICOS DE SAUDE

A transmissdo do VHB em servi¢os de saude, na era pré-vacina, constituia um
grave problema de satde publica. Por outro lado o nimero de PAS infectados
diminuiu nos ultimos 20 anos, o que tem sido atribuido a vacinagdo ¢ a adogdo das
outras medidas de precaugdes padrdo nos cursos de formagdo da area da saude bem
como na pratica dos servigos. Considera-se desta forma ser minima a possibilidade de
um PAS vacinado adquirir o VHB nas suas atividades profissionais. Entretanto nem
todos os PAS sdo vacinados, e dentre os que o sdo, nem todos sdo respondedores.
Adicionalmente os PAS que adquiriram o VHB na infancia ou por exposi¢do
ocupacional em periodo que antecede a vacina representam um risco para Seus

pacientes (ROGGENDORF; VIAZOV, 2003).

2.5.1 Risco ocupacional do virus da hepatite B e rotas de transmissdo em Odontologia

A Hepatite B ¢ considerada a mais importante doenca infecciosa ocupacional
para os profissionais de satde. O alto risco de se infectarem estd relacionado a
prevaléncia de portadores cronicos na populagdo assistida, a freqiiéncia de exposicao
a sangue e outros fluidos corporeos e a alta infectividade do VHB (BONANNI;
BONACCORSI, 2001). Por outro lado o profissional de saide pode adotar medidas
de protecdo que permitam o atendimento de pacientes infectados pelo VHB,
identificados ou ndo, de forma segura para si proprio, para os outros pacientes e para a
equipe (ANDERS, 2000).

De um modo geral, para que a transmissdo de um agente patogénico resulte em
infec¢do, sdo necessarias algumas condi¢des: a presenca do agente patogénico de
suficiente viruléncia e em nimero adequado para causar infec¢do, um reservatorio ou
meio que permita que o patdgeno sobreviva e se multiplique, a transmissdo da fonte
para o hospedeiro, a porta de entrada e um hospedeiro susceptivel (BELTRAMI,
2000).

Admite-se que a transmissio do VHB, em Odontologia, ocorra
predominantemente por exposi¢do percutdnea ou de mucosa a sangue e fluidos
corporeos de pacientes, em especial apds acidente perfurocortante com uma agulha
contaminada com sangue de paciente HBsAg positivo. A probabilidade de

transmissdo do VHB apods uma exposi¢do ocupacional é dependente da concentragio
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de particulas virais infecciosas no fluido corpéreo implicado, do volume de material
infectivo transferido e da via de inoculagdo. O risco para os PAS ¢ aumentado frente a
acidente perfurocortante com material biologico, e a maior freqiiéncia dos acidentes
(63,4%) ¢ de fonte desconhecida (CIORLIA; ZANETTA, 2005).

O VHB esta presente em altos titulos no sangue e fluidos do soro, variando de
algumas particulas virais a 10° virions por mL. O volume médio de sangue inoculado
durante um acidente com uma agulha anestésica ¢ de aproximadamente 1uL, uma
quantidade suficiente para conter mais de 100 doses infectantes do virus. O risco de
transmissdo para uma pessoa ndo imune, apds um acidente perfurocortante, ¢ de pelo
menos 30%, se o paciente fonte ¢ HBeAg positivo, e menos de 6%, se o paciente ¢
HBeAg negativo (BELTRAMI, 2000).

O risco de transmissdo do VHB para o profissional ou para o paciente depende
da prevaléncia de HBsAg positivos entre os pacientes ou entre os PAS, da freqiiéncia de
exposicdo a sangue e/ou outros fluidos bioldgicos infectados, da probabilidade de
transmissdo seguindo uma unica exposicdo e da proporcdo de PAS ou pacientes
susceptiveis (BONANNI, 2003a). Entdo a estratégia de vacinar os PAS com a
finalidade de eliminar os susceptiveis, diminui o risco ocupacional e também o risco
para os pacientes.

Apesar de o VHB ter titulos mais altos no sangue, a infectividade associada a
saliva, que apresenta titulos moderados (de 10” a 10* vezes mais baixos que no soro),
deve ser considerada (VAN DER EIJK, 2004).

Virios estudos demonstraram a sobrevivéncia do VHB em superficies por
meses, ¢ esta ¢ a primeira condicdo para a transmissdo por meio de instrumentos
contaminados (THOMPSON, 2003). No contexto ha possibilidade de sobrevivéncia do
VHB em fluidos bioldgicos infectados oriundos de aerossdis gerados durante
procedimentos odontolégicos (TOROGLU, 2003).

No entanto, a transmissdo de paciente para paciente, por meio de instrumento
contaminado, s6 muito recentemente foi demonstrada (REDD, 2007). Neste caso a
transmissdo do VHB foi confirmada por sequenciamento gendmico completo, associada
com cirurgias orais realizadas com 161 min de intervalo de tempo. Por outro lado, uma
investigacdo no ano de 2001 no Reino Unido ndo encontrou evidéncias de transmissao
de patdgenos de transmissdo hematogénica (VHC, VHB e VIH) entre os pacientes
atendidos no consultério de um dentista que admitiu o uso periddico de equipamento

ndo esterilizado em pacientes. Nesta investigacdo foram identificados 4089 pacientes
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expostos, dentre os quais 1696 foram contatados pelo servigo de satide nacional e 1005
foram triados para avaliagdo sorologica (ROY, 2005).

No que tange a transmissdo do VHB do profissional para o paciente, esta ocorre
menos e tem mais recentemente sido investigada. O impacto do estado portador do
VHB para o profissional de odontologia tem sido considerado significante em fungdo de
relatos de casos de transmissdo de infeccdo de um mesmo CD a varios pacientes. Ha
pelo menos 10 casos na literatura norte-americana investigados pelo CDC. Um caso que
chama a aten¢@o foi de um CD em Indiana, em 1984, que transmitiu o VHB a 26
pacientes durante a sua pratica profissional. Ele desconhecia seu estado HBsAg positivo
e, durante a investigacdo, o mesmo tipo antigénico observado no CD foi encontrado nos

pacientes (COTTONE; PUTTAIAH, 1996).

2.5.2 Transmissdo do virus da hepatite B de profissionais de satide para os pacientes

A maioria dos casos documentados de transmissdo do VHB de um PAS
infectado aos seus pacientes tem sido associada com a realizagdo de procedimentos
propensos a exposicdo (PPE). A maioria destes casos ocorreu nos anos 80, antes da
vacina ser largamente utilizada e as outras medidas de precau¢des padrio serem
adotadas (VAN DER EIJIK, 2006). Alta infectividade esta relacionada com
positividade ao HBeAg e, por este motivo, este ¢ o marcador usado para restringir
cirurgides de realizar PPE, como nos EUA (ROGGENDORF; VIAZOV, 2003).

Desde 1991, onze episodios de transmissdo de VHB a pacientes de cirurgides
infectados foram relatados, nove na Inglaterra, um na Holanda ¢ um nos EUA. Com
exce¢do de um da Inglaterra, todos os casos envolviam profissionais infectados com
mutantes pré-core e eram negativos para o HBeAg. Estes relatos de casos
constituiram as evidéncias para as recomendag¢des para PAS positivos para os
marcadores de infec¢do pelo VHB quanto a importancia da deteccdo e quantificagdo
do DNA viral (GUNSON, 2003).

A transmissdo durante cirurgia de PAS portadores - HBeAg soronegativos- a
seus pacientes tém sido relatada recentemente, mas permanece um evento raro. Com o
objetivo de reduzir este risco residual a pacientes, estudos t€ém sido empreendidos para
definir os niveis de DNA do VHB em PAS portadores cronicos que realizam PPE
(CORDEN, 2003; GUNSON, 2003; MAGNAVITA; PURO, 2003; VAN DER EIJK,
2006).
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Num pequeno grupo de cirurgidoes HBeAg negativos, dos quais a transmissao do
VHB durante cirurgia era conhecida, a quantificacdo do DNA viral, a mutacdo pré-core
e as transaminases séricas foram investigadas. As medidas do DNA do VHB nos soros
dos seis cirurgides que transmitiram HB variaram de 4 x 10* copias/mL a 3,55 x 10°
copias/mL. A mutagdo pré-core parece ndo ter afetado o nivel de DNA. Os dados
transversais foram usados para predizer a perda potencial de PAS, dependendo da
escolha desses marcadores para declarar a continuidade para estes PAS realizarem
cirurgia, sendo que tais dados compdem a base cientifica para as recomendacdes do
oficio circular (2000/020) do Departamento de Saude do Reino Unido (CORDEN,
2003).

No Reino Unido ficou estabelecido que todos os PAS HBeAg positivos, bem
como aqueles HBeAg negativos com niveis de DNA do VHB acima de 10° eqg/mL,
estdo proibidos de realizar PPE. Desde entdo os niveis de DNA do VHB, a
infectividade e possibilidade de transmissdo considerando estes niveis, associados a
permissdo para PAS realizarem PPE, tornaram-se objeto de discussdo na comunidade
cientifica, o que tem sido visto em artigos de revisdo, consensos e editoriais
(CARMAN; CAMERON, 2003; GUNSON, 2003; MAGNAVITA; PURO, 2003;
ROGGENDORF; VIAZOV, 2003; SCHALM; BUSTER, 2003; REITSMA, 2005;
VAN DER EIJK, 2006).

As recomendagdes para prevenir a transmissdo do VHB de PAS para os
pacientes variam muito no mundo, e esta foi a justificativa de um Encontro “Grupo do
Consenso Europeu” em que participaram pesquisadores de 13 paises. Antecipando o
encontro, foi enviado um questionario para especialistas em virus de transmissdo
hematogénica de 16 paises requisitando informacgdes de seus protocolos nacionais
relacionados aos vdarios aspectos que envolvem o PAS infectado com o VHB e/ou
VHC. As respostas enviadas pelos participantes formaram a base de um documento
de discussdo deste encontro para se chegar a um consenso de toda a Europa na
identificacdo dos PAS infectados, as op¢des de tratamento e controle dos infectados e
a protecdo dos susceptiveis. Os resultados de todo o processo deu origem a um
documento para complementar as diretrizes ja existentes ou para formar a base para o
desenvolvimento de novas, com as recomendacgdes para reduzir o risco de transmissdo
de PAS infectados para os pacientes. Os autores enfatizam que estas recomendacdes

sdo aplicaveis a todos PAS que realizam PPE (GUNSON, 2003).
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Dados deste documento revelam ainda que a freqiéncia de PAS que estio
ativos na profissdo e que sdo portadores de HBsAg varia de 0,3% a 3,0%, e aqueles
com evidéncia de infec¢do passada (anti-HBcAg positivo) € significativamente maior,
variando de 4,0% a 30,0% (GUNSON, 2003).

A protecdo dos pacientes de PAS infectados pode ser alcangada por meio da
preven¢do da infec¢do no PAS, da identificagdo dos infectados e da restricdo dos
infectados de realizarem procedimentos de alto risco. Entretanto existem diferengas
significantes no niimero e tipo de politicas de prevengdo adotadas por diferentes
paises, mas é consenso que reduzindo-se a incidéncia de infec¢do pelo VHB em PAS,
diminuird também o risco de transmissdo a pacientes. A prote¢cdo dos PAS de infec¢do
pelo VHB compreende dois elementos centrais: a adog¢do das precaucdes padrdo e a
vacina¢do (GUNSON, 2003).

Outro consenso ¢ de que todo PAS que realiza PPE deve ter a sua resposta
vacinal documentada/registrada com o objetivo de identificar as suas condi¢des de
respondedores ou de ndo respondedores na vacina¢do primaria quando pode ser
avaliada a necessidade de um segundo esquema vacinal (AVERHOFF, 1998; KIM;
NAFZIGER, 2003). Assim os niveis de anti-HBsAg acima de 100 UI/L sdo
desejaveis, e os niveis entre 10 e 100 UI/L podem ser falsamente sugestivos de
imunidade. Além disso, ha evidéncias com base em varios estudos de que estes niveis
baixos de anti-HBsAg podem mascarar uma infec¢do pelo VHB, seja no estado
portador ou numa condicdo de infec¢do aguda que tenha produzido niveis baixos de
anticorpos (GUNSON, 2003). Com estas consideragdes, ¢ imperativo que todo PAS
que realiza PPE e que apresente a concentracdo de anti-HBsAg de 10-100 UI/L deva
ser avaliado para infeccdo pelo VHB (MAGNAVITA, 2003).

Dentre as recomendagdes do Grupo de Consenso Europeu tem-se que “todo
PAS que realiza PPE, incluindo os estudantes de medicina, enfermagem e
odontologia, deve fornecer uma comprovagdo de sua resposta vacinal (anti-HBsAg)
antes de iniciar o contato com pacientes, e se o antiHBsAg for negativo, o PAS deve
receber uma dose de reforco da vacina e avaliar sua resposta pelo menos um més
apds”. As implicagdes da resposta ao anti-HBsAg sdo diferentes para os PAS que
realizam ou ndo PPE. Assim para os PAS que nao realizam PPE, os niveis >100 sdo
desejaveis, e para os que realizam, os niveis >100 sdo requeridos. Se na avaliag@o o
PAS apresenta entre 10 e 100 e o HBsAg ¢ negativo, ndo ¢ imperativo alcangar o

nivel de 100UI/L. Mas se o profissional for ndo respondedor (<10 UI/L), testa-se o
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HBsAg, ja se este for negativo, ele deve ser aconselhado sobre sua condi¢do de
susceptivel (MAST, 2006).

Por sua vez, as recomendagdes para PAS nos EUA sdo diferentes. O adulto
imunocompetente que, apos a vacinagdo primaria, teve resposta com niveis de anti-
HBsAg >10 UI/L ¢ considerado protegido e ndo ha mais nada a fazer. Entdo ndo ha
necessidade de avaliagdes posteriores e ndo ha indicagdo de reforgo, com excegdo
para imunocomprometidos (MAST, 2006).

Quanto ao Brasil, ndo ha restrigdes estabelecidas para PAS portadores do VHB
que realizam PPE e também ndo ha determina¢des diferenciadas no que tange a

resposta vacinal em PAS (BRASIL, 2006a; 2006b).

2.5.3 Os profissionais de saude anti-HBcAg positivos: possibilidade de infec¢ao

oculta

Infec¢do oculta, silenciosa ou sorologicamente negativa foi relatada pela
primeira vez hd mais de 20 anos no contexto da transfusdo de sangue em que houve
transmissdo do VHB de um doador anti-HBcAg positivo como unico marcador
(CHEMIN; TREPO, 2005). Desde entdo a infec¢cdo pelo VHB na auséncia de HBsAg
tornou-se um problema de debate por anos, mas sua existéncia e relevancia clinica sdo

agora suportadas por muitas publica¢des, editoriais e revisoes (Fig. 2).

Number of publications

1014
i

1980-1989 1990-1999 2000-2004

Figura 2 - Infec¢do oculta pelo VHB na literatura por 25 anos (Fonte: CHEMIN;
TREPO, 2005).

Infeccdo oculta pelo VHB ¢ definida pela detec¢do do DNA viral por PCR na
auséncia de HBsAg (CHEMIN, TREPO, 2005). O teste de DNA com PCR altamente



36

sensivel tem-se tornado um pardmetro importante na clinica e favorecido o
reconhecimento de infec¢do oculta em nimero crescente de casos.

O DNA do VHB na auséncia de antigenemia HBs foi detectado nas seguintes
situagdes clinicas: hepatite cronica presumivelmente viral, ndo relacionada a VHC:
hepatite alcodlica atipica e CHC; reativagdo viral seguindo a imunossupressio;
transmissdo por meio de transplante; casos de transfusdo e, também, a partir da
transmiss@o experimental em chipanzés (BERGER, 2005; CHEMIN; TREPO, 2005).

Casos com maior gravidade quanto ao risco para reativacdo do virus sdo de
recebedores de transplante de rim com infec¢do resolvida pelo VHB, sejam eles com
ou sem hepatite clinica. A reativacdo pode ocorrer meses ou anos apos o transplante e
o padrdo sorologico pode ndo ser tipico (BERGER, 2005). Evidéncias da importincia
da infeccdo oculta sdo demonstradas em quatro casos de pacientes com infec¢do
cronica pelo VHB que negativaram o HBsAg e que desenvolveram CHC, embora ja
positivos para o anti-HBs (TSUBOI, 2006).

Durante a infec¢do oculta a carga viral no soro ¢ usualmente baixa, com menos
de 10" copias/ml comparada a carga viral encontrada nos portadores cronicos de
HBsAg (10* a10"! copias/ml). A viremia da infec¢do oculta pelo VHB pode flutuar
com o tempo, mas é sempre inferior a do figado. Os mecanismos pelos quais a
replicacdo pelo VHB ¢ mantida a um nivel baixo ndo tém sido ainda esclarecidos
(CHEMIN; TREPO, 2005).

O risco de desenvolvimento de cirrose hepatica e CHC ¢ significativamente
maior em pacientes com hepatite cronica HBeAg negativo, com presenga de mutagdo
no promotor da regido pré-core, além da idade avangada (LIN, 2005).

Individuos positivos ao anti-HBcAg isolado apresentam um perfil soroldgico
comum indicando exposi¢do prévia ao VHB. Esta situacdo pode ser um teste falso-
positivo ou pode indicar que o individuo teve o VHB, ou ainda que permanece
portador. Estimular o surgimento de anti-HBsAg por meio de desafio com a vacina
contra 0 VHB pode ser uma maneira efetiva de esclarecer esta condi¢cdo, em especial
para doadores de sangue. Em um estudo em 33 doadores de sangue anti-HBcAg
isolado, 29 (88%) soroconverteram com a vacina. Dos 33 participantes, 24 tiveram a
pesquisa de DNA no soro e todos foram negativos (SOUTO, 2001).

O DNA do VHB pode ser encontrado no soro de PAS com perfil soroldgico
anti-HBcAg positivo e/ou HBsAg positivo (BATISTA, 2006). Este estudo encontrou
DNA viral por PCR em nove (17,6%) de 51 CD soropositivos para o VHB. Um
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estudo no municipio de Goiania, em 648 trabalhadores de laboratdrio, o DNA viral foi
detectado por PCR em duas amostras HBsAg positivas € nenhum dos anti-HBcAg
positivos (SILVA, 2005).

Considerando-se que os procedimentos odontoldgicos envolvem o uso de
pequenos instrumentos perfurocortantes contaminados, em um ambiente pequeno,
existem muitas oportunidades de um acidente percutdneo. A possibilidade de
transmiss@o do VHB nestas circunstancias estd bem estabelecida a partir de uma fonte
HBeAg positiva, sendo que uma infima quantidade de sangue (0,0001 mL) ¢
suficiente para que a transmissao ocorra (KOHN, 2003). No entanto a infectividade e
potencial risco de transmissdo associada a infeccdo oculta necessita ainda ser
determinada.

O risco de transmissdo do VHB em Odontologia deve ser considerado na rota
paciente a profissional, profissional a paciente e paciente a paciente. Para todas estas
possibilidades ha casos documentados a partir de portadores cronicos de HBsAg
(IAC, 2007; BERGER, 2005; CHEMIN; TREPO, 2005). O significado da infecc¢ao
oculta para o CD, seus auxiliares e pacientes necessita ser mais bem investigado. O
primeiro passo € identificar nos estudos de soroprevaléncia a possivel presenca de

infec¢do oculta em cirurgides-dentistas.

2.6 PREVENCAO E CONTROLE

A principal forma disponivel de prevenc¢do de hepatite B ¢ a imunizagdo ativa
por meio da vacina, que tem demonstrado ser efetiva e segura para prevenir a infeccao
pelo VHB (ALVAREZ, 2000; BONANNI; BONACCORSI, 2001; BLUMBERG,
2002; FLOREANI, 2004; CHEN; GLUUD, 2005; FITZIMONS, 2005; BRASIL,
2006b; CDC, 2006; MAST, 2006).

As vacinas comercialmente disponiveis conferem prote¢do pré-exposi¢do e
pos-exposi¢do contra infeccdo pelo VHB. Dois tipos de vacina foram licenciados no
inicio dos anos de 1980, inicialmente a derivada do plasma e subsequentemente a
DNA-recombinante, sendo ambas efetivas na preven¢do do VHB (CHEN; GLUUD,
2005). A sequéncia do HBsAg € utilizada na fabrica¢do da vacina recombinante. Trés
doses intramusculares da vacina induzem uma resposta protetora em mais de 90% dos

recebedores saudaveis, tornando-se protegidos de doenga clinica e infec¢do cronica.
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Em individuos mais jovens, o indice de resposta vacinal pode ser de 100%
(OLIVEIRA, 2006).

Estudos de acompanhamento em criangas e adultos vacinados indicam que
uma memdria imunoldgica permanece intacta por pelo menos 12 anos, mesmo que 0s
niveis de anticorpos (anti-HBsAg) tornem-se baixos ou ndo detectaveis (BELTRAMI,
2000; NAKAO, 2003; JARROSSON, 2004; FLOREANI, 2004).

O esquema mais aceito ¢ o da administracdo intramuscular de trés doses da
vacina com 0, 1 e 6 meses. Em alguns paises administra-se quatro doses com 0, 1,2 e
12 meses por considerarem que o esquema produza niveis mais elevados de anti-
HBsAg e uma protecdo mais duradoura (BELTRAMI, 2000; MAST, 2006).
Adicionalmente a vacina contra o VHB n@o aumenta os niveis de anti-HBsAg
adquiridos por infeccdo natural (WANG, 2004).

A administrag@o intradérmica com doses menores, 1 a 3 pg ao invés de 10-20
pg, tem sido uma alternativa proposta, com a possibilidade de diminuir custos com a
vacina. Apesar de alguns resultados encorajadores, o principal problema com esta via
de administragio tem sido a dificuldade de padroniza¢io da técnica (ALVAREZ,
2000; BALDY, 2003).

Uma revisdo sistematizada de 21 ensaios randomizados comparou as vacinas
disponiveis nos aspectos: esquema vacinal, dose, via e sitio de administra¢do da vacina
derivada de plasma e da vacina recombinante. Como conclus@o o estudo aponta para a
evidéncia de que o tipo de vacina ndo apresenta diferenga significativa em elicitar a
resposta com nivel protetor de anti-HBsAg, sendo ambas bem toleradas (CHEN;
GLUUD, 2005).

As primeiras doses administradas iniciam a producdo de anti-HBsAg e
estimulam o sistema imune para uma resposta secundaria. A terceira dose estimula a
resposta secundaria, atuando biologicamente como uma dose de reforco. A
concentracdo de anticorpos em resposta as trés doses oscila de 0 UI/L a 10000 UI/L
sendo que a concentragdo de anti-HBsAg superior a 10 UI/L € considerada como
nivel protetor (ALVAREZ, 2000).

Sabe-se que a exposi¢do primaria ao HBsAg leva a uma proliferagdo clonal
que proporciona uma elevagdo dos linfécitos B de memoria, e estes podem, numa
segunda exposi¢do, diferenciarem-se e produzirem anticorpos em poucos dias.

Informagdo adicional tem surgido do acompanhamento de individuos vacinados em
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areas de alta endemicidade. Nestas situagdes parece que as exposi¢des repetidas ao
VHB podem influenciar na duragio da protecdo vacinal (ALVAREZ, 2000).

Assim como na primeira dose de exposicdo primdria ao virus, com a terceira
dose se produz um pool de linfocitos B de memoria, manifestado por uma importante
resposta de anti-HBsAg. O ntimero de linfécitos B de memoria capazes de produzir
anti-HBsAg pode manter-se ainda que os niveis de anticorpos diminuam. Acredita-se
que esta memoria imunologica induzida pela vacina faz com que a manutencido de
niveis de anti-HBsAg acima de 10 UI/L ndo seja essencial (ALVAREZ, 2000;
BANATVALA; VAN DAMME, 2003; CDC, 2003a; FLOREANI, 2004)

Por sua vez os linfocitos T também permanecem ativados e a populacdo
celular ¢ expandida pela proliferacdo clonal. A cinética da resposta humoral a
estimulagdo antigénica estd fortemente relacionada com a resposta celular tipo T.
Portanto, os individuos vacinados com niveis ndo detectdveis de anti-HBsAg em
avaliacdo muitos anos depois, podem ter uma memdria imunoldgica importante
(JARROSSON, 2004). No entanto, a duragdo real e efetiva da memoria imunologica
tem sido alvo de investigagdo, mas permanece sem tresposta € ¢ motivo de

controvérsias (FITZSIMONS, 2005).

2.6.1 Imunizagdo de profissionais de saude

Desde que a primeira vacina tornou-se comercialmente disponivel em 1982,
foi recomendada para os PAS que tenham risco de contato com sangue ¢ outros
fluidos corporeos, os quais devem ser vacinados o mais precocemente possivel, de
preferéncia na fase de treinamento, para estarem protegidos antes de se tornarem de
risco ocupacional para o VHB (NAKAO, 2003; CHEN; GLUUD, 2005; CIORLIA;
ZANETTA, 2005).

As pessoas que sdo de risco ocupacional para infeccdo pelo VHB devem ser
testadas para o anti-HBsAg apds completar o esquema vacinal, uma vez que o
conhecimento do estado imunoldgico permite a selecdo mais precisa de um regime de
profilaxia pos-exposi¢do, caso um acidente com material biolégico ocorra. E
recomendado que o teste pos-vacinagdo seja fornecido a todos os PAS que sdo de
risco de exposicdo a sangue ou outros fluidos contaminados com sangue, incluindo

entre estes os dentistas. O teste ndo estd indicado para pessoas com baixo risco de
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exposic¢do. Quando indicado, ele deve ser feito de 1 a 2 meses apds o esquema vacinal
de trés doses ser completado (CDC, 2003c).

Embora individuos anti-HBsAg positivo com titulo > 10 UI/L seja um
indicativo de imunidade ao VHB, para os PAS tem sido preconizado que a
concentrag@o deva ser acima de 100 U/L (BONANNI; BONACCORSI, 2001). Vale
ressaltar a recomendacdo do Grupo do Consenso Europeu para os PAS que realizam
procedimentos propensos a exposi¢do (PPE) que o anti-HBsAg acima de 100 UI/L ¢
desejavel, se considerar o risco de transmissdo ndo s6 ocupacional mas também na
rota inversa, do profissional para o paciente (VAN DER EIJK, 2006).

Tanto as datas da vacina como o resultado do teste pds-vacinagdo devem ser
registrados no cartdo do PAS. Infelizmente a documentagdo inadequada da vacinacdo
¢ comum. Neste caso, se 0 PAS ndo tem a documentacido, mesmo que ele relate que
fez a vacina, um novo esquema de trés doses com teste anti-HBsAg um a dois meses
apds deve ser feito e, desta vez, registrado no cartdo. Esta ¢ a recomendagdo pelo
CDC (2003a), considerando que ndo ha perigo quando do recebimento de doses
adicionais da vacina, apenas hd aumento de custos.

No Brasil, em Goiania, por iniciativa da Vigilancia Sanitdria do municipio,
tem-se solicitado o cartdo de vacina e o comprovante de realizacdo do anti-HBsAg,
nas visitas de inspe¢do de rotina, a estabelecimentos de satide do municipio
(informacdo verbal)'.

Os profissionais que ndo responderem a vacinag@o primaria (trés doses) devem
ser revacinados (mais trés doses) e serem retestados para o anti-HBsAg, e se
permanecerem nao respondedores, devem ser considerados susceptiveis. Estes devem
ser aconselhados em relagdo as outras medidas de precaug¢do para prevencdo da
infeccdo pelo VHB (precaugdes padrdo) e em relagdo a necessidade de profilaxia com
imunoglobulina, caso ocorra alguma exposi¢do parenteral a sangue HBsAg positivo
(BRASIL, 2001b; CDC, 2003a).

Apesar da vacina para o VHB ter sido fortemente recomendada para os PAS
com risco de exposi¢do a sangue ou a acidentes com agulhas contaminadas, a adesdo
foi pequena no inicio dos anos 80, e as barreiras para a ndo vacinag¢do incluiam o alto
custo da vacina, a ndo oferta sem custos pelos empregadores e também a percep¢do

entre alguns PAS de que ndo se beneficiariam da vacinacdo (MAST, 2006).

1) Comunicado pessoal — fiscal da Vigilancia Sanitaria Municipal de Goidnia-GO, CD

Dagoberto Luiz Costa, em 2005.



41

Em 1991 o fornecimento da vacina para o VHB sem custos pelos
empregadores aos trabalhadores com possibilidade de contato com sangue e materiais
contaminados tornou-se obrigatério nos EUA, o que aumentou a cobertura vacinal
substancialmente entre os PAS. Inquéritos conduzidos em 1991 e 1992 constataram
que 90% dos cirurgides de 20 a 29 anos de idade haviam sido vacinados, mas que
25% daqueles com mais de 10 anos de atividade n3o o estavam, permanecendo
susceptiveis. Um outro aspecto ¢ que esta norma ndo tornou obrigatdrio para o
empregador a realizagdo do teste pds-vacinagdo ou o fornecimento de doses de
reforco (BELTRAMI, 2000). A obrigatoriedade do fornecimento da vacina livre de
custos para os empregados de risco foi aprovada por lei pelo Conselho de Ministros
da Comunidade européia em 1993 (VAN HATTUM, 1995).

A cobertura com vacinagdo para o VHB em PAS esta ainda longe do ideal na
maioria dos paises industrializados. Um inquérito realizado na Italia em 1996, com mais
de 3000 PAS, mostrou uma média de cobertura de 65%, sendo a aceitacdo da vacina
maior entre os mais jovens (BONANNI, 2003a).

Um estudo nos EUA sobre as razdes para a ndo vacinag¢do mostra que o medo de
contrair o VHB da vacina foi apresentado por 26%. Outras razdes alegadas foram
dificuldades em agendar a vacinacdo e falta de tempo. A idade mais avangada em
pessoal técnico que ndo teve progresso na carreira foram fatores associados com a nao
vacinagdo (MAST, 2006).

No Brasil, em 1994, iniciou-se uma Campanha Nacional de Vacinag¢do contra
o VHB para PAS e, desde entdo, a vacina tornou-se disponivel e livre de custos para
este dentre outros grupos de risco. A partir desta campanha os estudos mostram
diferentes indices de vacinagdo e de resposta vacinal. Indice de vacinagdo de 74,5%
entre trabalhadores de laboratorio de Goidnia-GO e um indice global de 89,9% de
resposta sorologica a vacinagdo foram observados (SILVA, 2005). Um estudo feito
em PAS de um hospital em Sdo Paulo encontrou entre os vacinados que 86,4%
estavam imunizados (CIORLIA; ZANETTA, 2005).

Dados oficiais de cobertura vacinal por grupos de risco como os PAS néo estio
disponibilizados no Brasil (BRASIL, 2006a). Com base em varios estudos de diferentes
centros de pesquisa no pais, sabe-se que a adesdo ndo atinge a totalidade dos PAS.

“A vacinagdo de PAS contra o virus da hepatite B ndo ¢ ainda uma realidade”,
afirmaram os autores de um estudo em 641 PAS de um hospital publico em Santa Maria

— RS. Associadas ao estudo da prevaléncia da vacinagdo, foram pesquisadas as razdes
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da ndo vacinagdo e a prevaléncia dos acidentes com material bioldgico. O esquema
vacinal completo foi informado por 39,3% dos PAS e a vacinacdo incompleta por
12,9%. As principais razdes para a ndo vacinacdo foram a falta de oportunidade e a
dificuldade de se obter a vacina. Outras razdes foram alegadas: duvidas sobre a
seguranga da vacina, pregui¢a ou falta de interesse, ndo ter pensado sobre o assunto e
falta de tempo. No entanto, 84,5% dos ndo vacinados relataram inten¢do de vacinar
(COSTA, 1997).

Estes varios exemplos evidenciam a necessidade de suprir os PAS de
informagdes sobre os riscos da infec¢do pelo VHB e a disponibilidade de vacina segura
e eficaz. A vacinagdo compulsoria para aqueles PAS que realizam PPE, como os
cirurgides, deve ser considerada (VAN DER EIJK, 2006). Uma vez que as geragdes
mais jovens de PAS s3o mais conscientes da necessidade de imunizagdo, os esforgos
devem ser concentrados em oferecer vacina e informag¢do aqueles com mais tempo de

profissdo (BONANNI; BONACCORSI, 2001).

2.6.1.1 Imunizacgdo de cirurgides-dentistas

A vacina contra o VHB foi desenvolvida ha 20 anos, mas a hepatite B
continua um problema global. Em 1982, quando a primeira vacina tornou-se
comercialmente disponivel nos EUA, o CDC e a ADA (dAmerican Dental
Association) recomendaram que todos os CD com exposi¢do ocupacional a sangue ou
outros fluidos corpéreos deveriam ser vacinados (CLEVELAND, 1996).

A ADA conduziu um inquérito de soroprevaléncia do VHB entre CD nas suas
sessdes anuais desde 1983. Uma publicagdo das tendéncias da vacina¢do e da
infeccdo entre os CD participantes das sessdes anuais da ADA de 1983 a 1992 foi
apresentada. Neste periodo, 11.096 questionarios e as sorologias correspondentes
foram coletados. A freqiiéncia geral de vacinacdo auto-informada aumentou de 22%
para 82% no periodo do estudo, enquanto a porcentagem de CD com evidéncia
soroldgica da infeccdo pelo VHB diminuiu de 14 para 9%. O tempo de pratica
profissional foi associado significativamente com infec¢do, sendo observada uma
positividade de duas a cinco vezes maior em CD com mais de 30 anos de pratica
profissional do que naqueles com até 10 anos. A cada ano da investigacdo, o uso da

vacina foi inversamente associado com o tempo de profissdo (CLEVELAND, 1996).
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Um estudo no Reino Unido em 11.000 CD e auxiliares em 1991 observou
94% de adesdo a vacina (SCULLY, 1993).

No Brasil os estudos mostram uma alta adesdo a vacina contra o VHB, na
maioria das vezes ndo acompanhada de vacinacdo completa. Entre 201 CD do Rio de
Janeiro, 96,5% relataram histéria de vacina, mas o indice caiu para 80,6% para
aqueles que fizeram o esquema completo (CAMILO, 1998). O mesmo foi observado
em CD de Sertdozinho-SP em que, dentre os vacinados, 88,9% relataram vacinagdo
completa (RODRIGUES, W., 2003), ¢ em Campo Grande-MS com adesdo a vacina
por 96,6% dos CD pesquisados, embora somente 73,1% tenham feito o esquema
completo de trés doses (BATISTA, 2006).

A nio vacinagdo ou vacinacdo incompleta, relatadas por CD nos estudos, s@o
dados ndo compreensiveis para estes profissionais que tém a disponibilidade da
vacina custeada pelo sistema publico de satide no Brasil. No entanto a justificativa
para a ndo vacinag¢do ou vacina¢do incompleta, admitida por CD de um estudo em

Minas Gerais, foi a necessidade de mais informag¢des (MARTINS; BARRETO, 2003).

2.6.1.2 Resposta vacinal e persisténcia do anti-HBsAg

O teste pré-vacinagdo para os marcadores sorologicos do VHB nos programas de
imunizagdo para grupos de risco, incluindo os PAS, ndo ¢ um requisito absoluto e pode
ser feito sob uma analise de custo-beneficio. Por outro lado, como referido, o teste anti-
HBsAg quantitativo pds-vacinagdo deve ser realizado de 1 a 2 meses apds a ultima dose
do esquema vacinal primdrio com o objetivo de verificar a soroconversdo. Isto ¢
importante em servigcos de saude por razdes médico-legais e para as condutas com
relacdo ao vacinado ndo respondedor, que necessita de doses adicionais, bem como para
a eventual necessidade de profilaxia pos-exposi¢do (WHO, 2003; CDC, 2006; MAST,
2006).

Um indice de soroconversdo acima de 94% foi observado na vacinag@o primaria
entre PAS susceptiveis no Brasil (FERRAZ, 1992a; SALGADO, 2001). Apds a
primeira dose (30 dias), a média da concentracdo de anti-HBsAg foi de 27 UI/L; 30 dias
ap6s a segunda dose, foi de 120 UI/L; e 90 dias apds a terceira dose, alcanga 2.694
UI/L. Admitindo-se 10 UI/L como limite minimo para protecdo, 43% dos PAS tiveram
soroconversdo apds a primeira dose, 80% apds a segunda e 94% apods a terceira dose

(FERRAZ, 1992a). Em adultos susceptiveis de alto risco, a resposta a vacina em nivel
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protetor ocorre numa freqiiéncia menor, em 24% dos vacinados apds um més, em 66%
apos seis meses, em 76% apos sete meses € em 78% apds 12 meses (PRAKASH, 2000).

Virios fatores do individuo influenciam o indice de resposta a vacina como:
idade acima de 40 anos, tabagismo, doenga cronica, obesidade, hemodialise,
imunodeficiéncia, género masculino e fatores genéticos (CLEVELAND, 1994;
AVERHOFF, 1998; SALGADO, 2001). A idade ¢ provavelmente o mais importante
fator de ndo resposta entre PAS, como demonstrado em um estudo em 2000 vacinados,
no qual a ndo resposta foi 2,2 vezes maior entre os profissionais com mais de 40 anos
em relagdo aos com menos de 40 anos. Fatores de ndo resposta relacionados a vacina
incluem: condi¢des de estocagem, lote, via de administracdo e dose (CLEVELAND,
1994; PRAKASH, 2000).

Os seguintes passos devem ser tomados quando na vacinagdo primaria o anti-
HBsAg permanece negativo: 1- pesquisar no soro o HBsAg e anti-HBcAg visando
descartar infecg@o presente ou passada; 2- se estes marcadores forem negativos, fazer
doses de reforco; 3- repetir o teste para o anti-HBsAg com kit diferente do inicial e, se
persistirem os niveis ndo protetores, considerar cada caso, pds-exposi¢do, em que seja
necessdria a imunizacdo passiva com imunoglobulina (ZUCKERMAN, 2000;
BONANNI; BONACCORSI, 2001; KIM, 2003; BRASIL, 2006b).

Por outro lado mesmo individuos com ndo resposta ou baixa resposta a vacina
no primeiro esquema podem ter desenvolvido imunidade celular sem resposta humoral
e, nas doses adicionais (como dose de refor¢o), a resposta humoral se desenvolve
(ALVAREZ, 2000). Adicionalmente o ndo respondedor ao esquema primario pode
responder ao segundo esquema. Isto pode ser demonstrado dentre 196 PAS susceptiveis,
em que apenas um (0,5%) manteve-se ndo respondedor apos o segundo esquema vacinal
(SALGADQ, 2001). A revacinagdo de ndo respondedores mostra que 42% respondem
com a segunda dose adicional e 69% com até trés doses (AVERHOFF, 1998).

Embora a vacinacdo contra o VHB seja um sucesso inequivoco, algumas
questdes relativas a imunogenicidade das vérias vacinas disponiveis no mercado e a
problematica dos mutantes de HBsAg constituem topicos de interesse por estarem
relacionados a ndo resposta a vacina (LEROUX-ROELS, 2001).

Neste sentido novas vacinas estdo sendo desenvolvidas com o objetivo de
reduzir o numero de ndo respondedores, e os primeiros ensaios randomizados
controlados tém mostrado melhora na imunogenicidade com um bom nivel de

seguranca. Estas vacinas contém antigenos codificados com regides pré-S1 e pré-S2,
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contendo como adjuvantes sais de aluminio em diferentes dosagens. Outra possibilidade
de produzir vacinas mais imunogénicas ¢ a associagdo de novos adjuvantes
(FITZSIMONS, 2005; VANDEPAPELIERE, 2005).

Por outro lado ha evidéncias de que substituicdes de aminoéacidos (aa) na regido
do antigeno de superficie (HBsAg) pode permitir a replicacdo do VHB em individuos
vacinados. Uma muta¢do importante no HBsAg foi descrita ha mais de 15 anos em
muitos paises e se considera que esta possa ter impacto importante na saide publica. Ha
ainda o fato de que estes mutantes do HBsAg nao s2o detectados pelos testes de triagem
de doag¢do de sangue e tampouco pelos reagentes diagnosticos disponiveis
(ZUCKERMAN, 2000).

Virios tipos de mutagdes — o que tem levado a diferentes variantes do HBsAg -
tém sido relatados em diferentes partes do mundo, inclusive no Brasil, sendo a mais
freqiiente e estavel a mutacdo no aa 145, na qual uma simples substitui¢do de glicina por
arginina (G145R) leva a variacdo no determinante “a” do antigeno de superficie viral
(ZUCKERMAN, 2000).

A relevancia dos mutantes do VHB estd nas evidéncias de transmissdo vertical
de maes HBsAg positivas em que a profilaxia nas criangas nio foi eficaz. Um outro
aspecto ¢ a observacdo de aumento da prevaléncia de mutantes do VHB (determinante
a) na Asia apos a introducdo da vacinagdo universal. Estas questdes apontam para a
necessidade de se considerarem diferentes estratégias de vacinacdo, considerando
inclusive a area geografica e a amostra viral mais circulante (ZUCKERMAN, 2000;
PAWLOTSKY, 2005; OKANOUE; MINAMI, 2006).

Um outro aspecto relacionado a resposta vacinal € relativo a persisténcia do anti-
HBsAg no soro de respondedores sauddveis. Em relagdo a necessidade de doses de
refor¢o para respondedores ao esquema primario que se tornaram com niveis nado
detectaveis de anti-HBsAg com o tempo ndo ha consenso (CDC, 2003a; MAST, 2006;
VAN DER EIJK, 2004).

A vacinagdo de reforco ndo ¢ necessaria para PAS que obtiveram uma resposta
imunolédgica priméria adequada, uma vez que os dados mostram que, ao longo do
tempo, uma memoria imunoldgica persiste por pelo menos uma década em
respondedores saudaveis (BONANNI; BONACCORSI, 2001; BANATVALA; VAN
DAMME, 2003). As evidéncias para esta afirmativa baseiam-se no fato de que ndo ha
relatos de casos de hepatites em vacinados, cujos niveis de anti-HBsAg tenham

diminuido; além do que, nestes individuos, um refor¢o imitando a exposi¢do ao VHB
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pode produzir uma resposta rapida e adequada de anti-HBs por células B de memoria.
Até o presente ndo se conhece a duragdo desta memoria imunoldgica, mas nas decisdes
deve-se considerar uma avaliacdo de custo/beneficio da vacina de reforco em PAS
(GUNSON, 2003).

Estudos de acompanhamento de longa duragdo em criangas, adolescentes e
adultos vacinados contra hepatite B em varios paises industrializados ou em
desenvolvimento constituem evidéncia de que doses de reforco sdo desnecessarias em
individuos imunocompetentes. Ainda que os niveis de anticorpos tornem-se baixos ou
ndo detectaveis apos anos da vacinagdo, o desenvolvimento de HBsAg é uma raridade e,
se presente, ¢ somente transitoria. Ha relatos de desenvolvimento de anti-HBcAg, mas
nenhum caso de manifestacdo clinica de doenca ou desenvolvimento de estado portador
em vacinados (BANATVALA; VAN DAMME, 2003).

A persisténcia do anti-HBsAg apds a vacinag@o contra o VHB em profissionais
de saude foi demonstrada num acompanhamento de 18 anos. De um total de 422 PAS
vacinados ha pelo menos oito anos, 107 tiveram reforco seis anos apds a imunizacao
primaria. O indice de resposta apds a imuniza¢@o primdaria foi de 98,8%. A média de
concentragdo de anti-HBsAg nos 107 PAS que era 242 UI/L antes da dose de reforgo,
alcangou 35.171 UI/L apos. Entretanto, depois de 10 anos da dose de reforgo, as
concentragdes baixaram novamente para uma média de 952 UI/L. (FLOREANI, 2004).

O nivel de anti-HBsAg em vacinados cai rapidamente no primeiro ano € mais
lentamente nos anos subseqiientes, de modo que 30% possuem anti-HBsAg ndo
detectavel ou abaixo de 10 UI/L nos 15 anos da vacinagdo primaria. O reforco da
vacina foi oferecido aos PAS que haviam se tornado anti-HBsAg negativos, o que
ocorreu com uma média de 2,6 anos, sendo que 96% obtiveram um nivel acima de 10
UI/L um més apds. No entanto os niveis de anticorpos dos revacinados diminuem
rapido como para a vacinagdo primaria; assim 10 anos apds o reforgo, apenas 64% dos
revacinados mantém os niveis em 10 UI/L ou mais altos (NAKAO, 2003).

A quantificagdo de anti-HBsAg em intervalos regulares para avaliar a
necessidade de reforco ndo € aconselhavel. As evidéncias de muitos estudos sugerem
que o risco de evolugdo para a cronicidade de uma infec¢do pelo VHB ¢ extremamente
baixa por pelo menos uma década. As unicas exceg¢des sdao para individuos
imunodeficientes ou imunocomprometidos, pois nestes a memoria imunoldgica pode

estar prejudicada (BONANNI; BONACCORSI, 2001).
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2.6.2 Impacto dos programas de vacinagdo contra o virus da hepatite B

Ha duas estratégias dos programas de imunizagdo contra o VHB: fornecer vacina
para adolescentes e adultos de alto risco ou a imunizagdo universal ao nascimento.
Muitos paises introduziram a vacina baseados na estratégia de alto risco e
posteriormente expandiram a cobertura para criangas e adolescentes (NAMGYAL,
2003). Este € o caso do Brasil e € consistente com as recomendagdes da OMS (1992).

A estratégia de imunizacdo adotada por um pais considera ainda o padrido de
endemicidade conhecido para a doenca. Paises com baixa prevaléncia t€ém adotado a
imunizagdo dirigida a grupos de risco ao considerarem o melhor potencial de custo-
beneficio. Entretanto um aspecto deve ser analisado, que ¢ a pouca habilidade dos
sistemas de saude em alcancarem uma alta cobertura para grupos de risco, visto em
muitos paises, como exemplo os EUA (CDC, 2006; SHEPARD, 2006).

Para verificar a cobertura em programas de vacina¢do universal, pode-se
comparar o numero de registro de vacinados com o numero de nascimentos. Uma
possivel verificagdo de cobertura em adultos pode ser obtida pela avaliagdo do niimero
de individuos em uma determinada faixa etdria, com estado vacinal desconhecido, que
apresentarem positividade ao anti-HBsAg apdés um tempo presumido de esquema
vacinal completo (BONANNI, 2003b).

Os principais indicadores de um impacto positivo da vacinagdo contra o VHB
incluem: declinio nos casos agudos, redu¢do de mortes por cirrose ou CHC e queda na
prevaléncia de HBsAg na populagdo vacinada (NAMGYAL, 2003).

Como a maioria das infeccdes em criancas € assintomadtica, a vigilancia por
casos de doenga aguda ndo poderd ser usada como medida inicial do impacto da
vacinag¢do de rotina. No entanto, a incidéncia de doenga aguda pelo VHB pode ser usada
para avaliar a efetividade de programas de imunizagdo em adolescentes e adultos.
Impacto positivo da vacina pode ser visto pela incidéncia de HB aguda, que diminuiu
75% nos EUA, de 8,5 casos por 100.000 em 1990 para 2,1 por 100.000 em 2004, com o
maior declinio (94%) entre criangas e adolescentes (CDC, 2006). No entanto a
incidéncia permaneceu mais alta entre adultos, os quais respondem por 95% dos 60.000
novos casos em 2004. Uma investigacdo em adultos de alto risco, durante o inquérito
nacional de saude de 2004 nos EUA, indicou 34,6% de cobertura vacinal em adultos de
um modo geral, 45,4% dos adultos de alto risco e 80,5% nos PAS. Um fator relevante

na andlise destas diferencgas ¢ que ndo estdo disponiveis o suporte financeiro e a infra-
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estrutura de administragdo da vacina para adultos de alto risco nos EUA como o ha para
criancas, bem como para PAS, em que a lei determina a obrigatoriedade do
fornecimento da vacina livre de custos (CDC, 2006).

O impacto da vacinacdo dos PAS nos novos casos de infectados ¢ evidente.
Em 1991, nos EUA, foi requisitado aos empregadores que oferecessem a vacina a
todos os trabalhadores sob risco ocupacional para infeccdo com o VHB. Como
resultado desta regulamentagdo e a adogdo das precaucdes padrio em 1996, a
imunizacdo dos PAS aumentou em mais de 70% e o nimero estimado de novos
infectados diminuiu de mais de 10000 em 1983 para menos de 400 em 2001
(BELTRAMLI, 2000).

Ha o consenso de que a vacinacdo deva anteceder o inicio das atividades com
PPE nos cursos de formagdo para estudantes da area da saude (OTTONI, 1995). No
entanto as politicas de vacinagdo voluntaria t€m se mostrado ineficientes, a exemplo
de dados recentes do Canadd, os quais demonstraram que entre 10 a 60% de todos os
profissionais que realizam PPE ndo estavam ainda vacinados (PATON, 2002). Por
outro lado a vacinagdo obrigatoria dos PAS confronta com questdes de direitos
humanos. Conclui-se entdo que a vacinacdo dos PAS ¢ fortemente recomendada e
deve anteceder a fase de treinamento de PPE nos cursos de formagdo; e aqueles que
recusarem ser vacinados devem ser testados para determinar o estado de infectividade.

Como a morbidade e a mortalidade pelo VHB sédo principalmente associadas a
infecc@o cronica, demonstrar uma redug¢do na prevaléncia de infec¢do cronica em
criangas seria o principal indicador precoce de sucesso. Como o0s eventos graves
devido a infeccdo cronica pelo VHB sé ocorrem varias décadas apds a exposigao,
entdo os maiores beneficios da imunizagdo infantil na preven¢do de cirrose e CHC
ndo serdo percebidos por décadas. Assim o impacto da vacinagdo dos PAS nos novos
casos ¢ evidente (BELTRAMI, 2000)

Em geral os estudos conduzidos em areas de alta endemicidade t€ém demonstrado
declinio na prevaléncia de infec¢des cronicas em criangas apos a introdug@o da vacina
ao nascimento. No Alaska, onde uma alta cobertura vacinal em criangas foi alcangada e
todas as criangas receberam uma dose ao nascimento, a transmissdo para as criangas foi
eliminada (NAMGYAL, 2003).

Um dos primeiros paises a introduzir a vacinagdo infantil para o VHB foi
Taiwan, em 1984. Dentro de 10 anos da vacina, houve um declinio na prevaléncia de

HBsAg de 9,3 para 1,3% em criangas de até 12 anos. Por sua vez a incidéncia de CHC
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em criangas de 6-14 anos diminuiu de 0,7 por 100.000 entre 1981 e 1986 para 0,36 por
100.000 entre 1990 e 1996. Estes indicadores permitiram a conversdo do pais de um
padrdo de alta para baixa endemicidade com 15 anos de introdu¢do do programa de
imunizacdo infantil (NAMGYAL, 2003).

J& o impacto geral da vacinagdo contra o VHB como parte do programa
expandido de imunizagdo infantil na Taildndia iniciado em 1992 mostrou-se positivo
comparando as porcentagens dos marcadores virais obtidos entre individuos nascidos
antes deste programa com aqueles nascidos apds. A prevaléncia observada para o
HBsAg de 3,4% passou para 0,7%; o anti-HBsAg de 32,8% passou para 56,4% e o anti-
HBcAg de 15,7% para 6,3% (POOVORAWAN, 2000).

No caso da Itdlia, um dos primeiros paises industrializados a introduzir um
programa de vacinacdo contra o VHB, foi adotada imunizagdo obrigatdria para um
duplo coorte, criancgas e adolescentes de 12 anos, além da oferta livre de custos para
grupos de alto risco. A vacinagdo em todo o pais iniciou-se em 1992 e na avaliagdo de
10 anos apds, quando o programa terminou para os adolescentes, foi observado que a
cobertura alcangada foi maior que 90%. Houve, no periodo, uma diminui¢do na
incidéncia de HB aguda nas faixas etarias mais jovens, em que a vacinagdo ¢
compulséria (BONANNI, 2003a).

No Brasil o Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) recomenda a vacinagdo
universal de criangas na unidade neonatal. Nas areas de alta endemicidade a vacina ¢
também disponibilizada para criangas com seis a sete anos, por ocasido da entrada na
escola, caso ndo tenham registro de esquema vacinal completo (BRASIL, 2001b).
Outros grupos priorizados para a vacinagdo, por serem considerados de risco,
compreendem: hemofilicos, usudrios de hemodialise, portadores de outras doengas com
alto risco de transfusdes de sangue, profissionais de saude, comunicantes domiciliares
de portadores, reclusos, participantes de outras comunidades fechadas, profissionais do
sexo ¢ homens que fazem sexo com homens (BRASIL, 2005).

Como as conseqiiéncias cronicas do portador do VHB aparecem num intervalo
longo de tempo, é precoce avaliar o impacto da vacinacdo de rotina na hepatite cronica
ativa, cirrose ¢ CHC com 20 anos da disponibilidade comercial da vacina. No entanto, a
medida que os programas de imuniza¢do foram implantados, houve uma notavel
reducdo no niimero de portadores cronicos na populacdo, o que certamente contribuiu

para a queda na incidéncia de cancer primario de figado (BLUMBERG, 2002).
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3- OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

- Determinar a soroprevaléncia da infec¢do pelo virus da hepatite B bem como da

imunidade vacinal de cirurgides-dentistas do municipio de Goiania, Goias.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Detectar a soroprevaléncia da infeccdo para o VHB e fatores de risco associados a
infeccdo pelo virus em cirurgides-dentistas de Goiania-GO;

- Determinar o indice de cirurgides-dentistas de Goiania-GO vacinados contra o VHB
bem como avaliar a imunidade vacinal desta populacdo por meio do Anti-HBsAg
qualitativo e quantitativo;

- Detectar o DNA viral em amostras soro-positivas para o anti-HBcAg total e desta

forma identificar possiveis casos de infec¢do oculta.
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4-MATERIAL E METODOS

4.1 SELECAO DOS PARTICIPANTES

O acesso aos cirurgides-dentistas para que fossem esclarecidos acerca da
pesquisa, dos objetivos, da participagdo voluntaria e assim pudessem manifestar o
interesse e a concorddncia em participar deste estudo deu-se em varios locais e
momentos no transcorrer do ano de 2005.

A amostragem por area geografica do municipio ndo se justificaria, uma vez que
alguns profissionais trabalham em mais de um local e os seus enderecos fornecidos pelo
Conselho Regional de Odontologia de Goids - CRO/GO eram muitas das vezes
residenciais e/ou desatualizados.

O recrutamento dos CD ocorreu em eventos cientificos e servigos odontologicos.
Inicialmente um convite para participar da pesquisa foi enviado aos CD de Goidnia
inserindo-o no Jornal do XIII Congresso Internacional de Odontologia de Goids
(CIOGO) da Associag@o Brasileira de Odontologia de Goias -ABO/GO, realizado em
Goiania, de 07 a 11 de abril de 2005 (ANEXO I). Durante este evento foram recrutados
250 participantes.

Além do XIII CIOGO, houve coleta de dados e amostra de sangue em sete
eventos cientificos na cidade durante o ano de 2005: 1) da Secretaria Municipal de
Saude de Goiania; 2) da Secretaria Estadual de Saude de Goias — SES/GO; 3) da Escola
de Aperfeicoamento Profissional de Goids — EAP/GO; 4) da Associacdo Goiana de
Ortodontia e 5) o Congresso Universitario da Faculdade de Odontologia da UFG.

Realizaram-se também coletas em instituicdes de ensino que congregam muitos
profissionais em cursos de especializacdo e/ou aperfeicoamento: Faculdade de
Odontologia da UFG - FO/UFG, ABO/GO e EAP/GO. Para que a oportunidade de
participar do estudo ndo estivesse vinculada apenas entre os profissionais que
participam de eventos e/ou educagdo continuada nas instituicdes, realizou-se também a
coleta em varios locais de servigo publico e privado. Desta forma houve coleta na
FO/UFG, no Servico Odontoldégico (SO) da UFG, no SO/Assembléia Legislativa de
Goias, na Central de Odontologia da SES, no Centro de Referéncia da SMS, na

Vigilancia Sanitaria Estadual e em 30 clinicas privadas de 10 bairros diferentes.

4.2 AMOSTRAGEM
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Uma amostra de 678 profissionais participou deste estudo. A populagio estudada
era constituida de 3030 -cirurgides-dentistas inscritos no Conselho Regional de
Odontologia de Goids (CRO-GO), com atuagdo profissional na cidade de Goiania-GO.

O célculo da amostra teve como referéncia um estudo de Azevedo et al. (1994),
que pesquisou os marcadores sorologicos para o VHB em 625 PAS ligados a trés
institui¢des de saude na cidade de Goiania, tendo sido encontrado um indice de infec¢ao
pelo VHB de 23,4%. Considerando uma margem de erro de 3%, um nivel de confianca
de 95% e uma margem de seguranca de 10%, 673 CD seria representativo.

A amostra foi composta de 381 (56,0%) CD do género feminino e 299 (44,0) do
masculino. A média de idade foi de 37,2 anos (SD + 10,8). Esses profissionais
trabalhavam em diferentes locais: 26 (3,8%) em faculdades de odontologia como
professores, 64 (9,4%) apenas em servi¢o publico, 171 (25,1%) em servigo publico e

privado, e os outros 419 (61,6%) em clinica privada.

A participagdo de cada profissional no estudo deu-se por meio de consentimento
livre e esclarecido (Anexo II). Considerando os aspectos éticos e legais em pesquisa
envolvendo seres humanos, o presente projeto foi apreciado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa Humana e Animal do Hospital das Clinicas da UFG (n° 110/2003,
Anexo III).

4.3 METODOLOGIA

Cada participante respondeu a um questionario pré-validado contendo
informacdes referentes a dados pessoais, a fatores de risco para a aquisi¢do da infec¢do

pelo VHB e a vacinagdo contra o virus (Anexo IV).

Para a investiga¢do foi coletada uma amostra sanguinea por meio de pungdo
venosa, utilizando seringa (10mL) e agulha hipodérmica (25x7mm) descartaveis, sem o
uso de anticoagulante. Apos a centrifugagdo a 450 x g por 10 minutos, o soro foi

separado em duas aliquotas, que foram mantidas a -20°C até o uso.

4.3.1 Detecgdo dos marcadores sorologicos

As amostras de soro foram testadas qualitativamente para os marcadores

soroldgicos HBsAg, anti-HBsAg e anti-HBcAg total pelo ensaio imunoenzimatico com
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a utiliza¢do de Kits comerciais (Bioelisa - Biokit- Spain) seguindo as instrugdes do
fabricante (Fig. 3).

Todas as 678 amostras foram analisadas em ensaio qualitativo sendo estas
consideradas positiva ou negativa quando a densidade dptica estava 10% acima ou
abaixo, respectivamente, do valor do ponto de corte da reacdo. As amostras que
apresentaram resultados dentro da zona cinza (até 10% acima ou abaixo do ponto de
corte) foram submetidas a repeticdo do teste para a confirmagdo do resultado, quando
entdo era considerada indeterminada. Os resultados dos exames e as orientagdes de
acordo com os resultados foram encaminhados aos CD por meio de entrega registrada

em protocolo e assinada.

PRINCIPIO DO ENSAIO IMUNOENZIMATICO — ELISA PARA HBsAg

Incubagdo

1 hara a 37C
Pogo revestido

com anticorpo

—
anti-HBs de

cobaia

Amostra de soro
ou calibrador

(HBs Ag)
Incubagio
230 minutos a
Fiio Conjugado
—_— enzimatico; anti-

HBs humano

conjugado com

nerozidase

Incubagao
= Cromobgeno/substraty = sol. de paragem =
{TMB) {30 min. T.A.)

—p Leftura no fotémetro de 620nm a 630 nm.

Figura 3 — Principio do ensaio imunoenzimatico — ELISA para HBsAg (Fonte: Adaptado de DiaSorin®,
Ensaio Imunoenzimatico: procedimentos, 2003)

Visando melhor andlise da imunidade vacinal o ensaio quantitativo para o
antiHBsAg foi feito com as amostras que mostraram resultado indeterminado no teste
qualitativo, ou mesmo positivos, com valor da leitura préximo do cut off. Estratificando,
o ensaio foi feito para: a) todos os profissionais que relataram ser vacinados e

apresentaram positividade ao anti-HBsAg no teste qualitativo, num valor de leitura
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préximo do cut off , em até duas vezes (n= 149); b) uma amostra de soros anti-HBsAg
positivos com valores da leitura acima de duas vezes o valor do cut off (n= 87); ¢)
todos os testes indeterminados (n= 7) e d) uma amostra de soros anti-HBsAg negativos
(n=70). O resultado do teste expressa a concentragdo de anti-HBsAg presente no soro
representada pelo resultado da absorbancia de cada amostra em UI/L por meio do uso
de uma curva de calibragao.

Os resultados dos testes para os trés marcadores soroldgicos foram interpretados
de acordo com um painel de combinag¢des (CDC, 2003b). Eram considerados imunes
pela vacinacdo os CD que relataram serem vacinados e que tinham como Unico
marcador positivo o anti-HBsAg. Os CD com resultado positivo para ambos os
marcadores, anti-HBsAg e anti-HBcAg total, foram considerados imunes devido a
infec¢do natural. O CD foi considerado susceptivel a infec¢do pelo VHB quando, se
vacinado ou ndo, fosse negativo a qualquer dos trés marcadores sorologicos
pesquisados. Os resultados dos exames foram encaminhados aos CD por meio de
entrega assinada e registrada em protocolo, acompanhados de orientacdes, de acordo

com os mesmos (Anexo V).

4.3.2 Detec¢do do DNA Viral

Todas as amostras positivas para o anti-HBcAg total isolado e anti-HBcAg
total/anti-HBsAg, foram processadas para a pesquisa de DNA viral pela técnica de
Reacgdo em Cadeia pela Polimerase (PCR), seguindo a metodologia descrita por Niel et

al.(1994) e Gomes et al. (1996).

4.3.2.1 Extracdo do DNA Viral

Os primeiros procedimentos envolveram a adicdo de uma solucdo de lise
constituida de solugdo A (0,2M Tris, SDS 10%, 0,75M NaCl ¢ 0,02M EDTA) ¢ solu¢do
B (Proteinase K 10mg/mL) em 250 pL de cada amostra de soro.

A mistura foi homogeneizada e levada a incuba¢do em banho-maria a 37°C por 4
horas e, na seqiiéncia, a adi¢do de fenol tamponado (Tris HCI 1M e Tris 0,1M B-

mercaptoetanol), homogeneizagao e centrifugacio a 450 x g por 10 minutos. Coletou-se
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o sobrenadante e adicionou-se 330 uL de cloroférmio, seguido de homogeneizagido e
centrifugacdo por 5 minutos. Novamente procedeu-se a coleta do sobrenadante ao qual
foram adicionados 400 pL de etanol, incubagdo a -20°C por no minimo 18 horas

(overnight) (Fig. 4a, b, c, d)

-
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Figura 4a, b, ¢, d — Extragdo do DNA viral: primeiros procedimentos

Figura 4e, f, g, h — Extragdo de DNA viral: procedimentos do segundo dia
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Os procedimentos apds as 18 horas iniciaram-se com a centrifugacdo a 6.000 x g por 30
minutos a 4°C, seguida de descarte do sobrenadante e adi¢do ao sedimento de 600 puL
de alcool a 70%. Procedeu-se a centrifuga¢do durante 30 minutos, descarte do
sobrenadante e incubacdo do sedimento em banho-maria a 56°C durante 15 minutos.
Seguiu-se a ressuspensdo do sedimento com 30uL de H20 milli Q e manutengdo a -

20°C até o uso (Fig. 4e, f, g, h).

4322 Reagdo em cadeia pela polimerase (PCR)

Para a primeira amplificacdo utilizaram-se 2uL. de DNA, que foram adicionados a
mistura de reacdo, que consiste de tampdo da enzima 1X, 0,2mM
desoxirribonucleotideos trifosfatados, 3mM MgCl,, 10 pmol de cada iniciador e 1U de

tagDNA polimerase para a obtengdo de uma aliquota final de 50ul (Quadro 3).

Quadro 3 — Representacdo esquematica do preparo da mistura para primeira
amplificacdo na PCR

VHB - PCR

Preparo da mistura

Preparo da mistura para 1 amostra:

-H20 estéril — 30,5uL. ... 152,5 L
-ANTP -8pL..ooeiiiie 40,0 uL
-MgCl,- L. X5 15,0 uL
-Tamp&o 10X -5pL............... ... 25,0 uL
-Primers 1+1 pL..........o S5uL+5 pyL=10 uL
-TaqPol —0,5uL...ccci 2,5 uL

Cada amostra foi testada inicialmente frente a cinco pares de iniciadores

especificos de regides gendmicas conservadas do VHB (PS1-PS2; X1-X2; C1-C2; C1-
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PS2; PS1-S2) (Quadros 4 e 6). Em cada reagdo foram incluidos um controle positivo,

amostras de soro a serem pesquisadas e um controle negativo (Quadro 5).

Quadro 4 - Tamanho esperado do fragmento gendmico obtido apos amplificacdo pela
reag¢do em cadeia pela polimerase — PCR e semi-Nested PCR.

Pares de iniciadores Tamanho (pb)
PS1 - PS2 539
X1-X2 475
Cl-C2 524
C1-PS2 1430
PS1-S2 1235
PS1 — PS2 (Semi-Nested) 539
PS4 — S2 (Semi-Nested) 867

Quadro 5 — Representacdo esquematica da distribuicdo das amostras na primeira
amplificacdo na PCR

PCR - VHB

preparo da mistura

A B C D E
PS1-PS2 X1-X2 c1-c2 C1-PS2 PS1-S2
(539 pb) (475 pb) (524 pb) (1430 pb) (1235 pb)

As amostras, por sua vez, foram submetidas a amplificagdo em termociclador

(Eppendorf Mastercycler Personal) com o seguinte programa: 1 ciclo a 94°C por 3
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minutos, 35ciclos de 95°C por 30 segundos; 52°C por 30 segundos e 72°C por 1 minuto,

seguido por um periodo de alongamento de 7 minutos a 72°C. O produto de

amplificagdo foi revelado por meio de eletroforese em gel de agarose a 2%, corado com

brometo de etideo (0,5ug/mL ) e visualizado em transluminador de luz ultravioleta

(Macrovue UV-20 Hoefer). Sendo consideradas positivas as amostras com fragmento de

DNA do tamanho esperado (Quadro 4).

Quadro 6 - Seqiiéncia de iniciadores utilizados na PCR para detec¢do do VHB

Nome Seqiiéncia Posicido no genoma do
virus

PS1 5S’CCATATTCTTGGGAACAAGA 3’ 2826 — 2845
PS2 5’GGTCCCCAGTCCTCGAGAAG ¥’ 124 — 143

X1 5’ACCTCCTTTCCATGGCTGCT 3° 1363 — 1382
X2 5’TAGGCAGAGGTGAAAAAGTT 3’ 1818 — 1837
C1 5’CTAACATTGAGATTCCCGAGATTG 3’ 1935 - 1948
C2 5’GGGTTTAAATGTATACCCAAAGA 3’ 2432 — 2458
S2 5’ACACTCATCCTCAGGCCATGCAGTG 3’ 841 —-819

PS4 5’ACACTCATCCTCAGGCCATGCAGTG 3’ 3194 - 3218

4.3.3 Bases para andlise dos resultados obtidos

Para a anélise da infec¢@o pelo VHB, foram considerados todos os profissionais,

ndo vacinados ou vacinados, que apresentaram positividade para o antiHBc isolado ou

em associagdo com o antiHBsAg.

Para a andlise da imunidade vacinal, foram considerados protegidos aqueles

profissionais que relataram ser vacinados e que apresentaram positividade apenas para o

anti-HBsAg (CDC, 2003b).
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5. ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica dos resultados foi utilizado o programa Epi Info versao
3.3 com os testes estatisticos adequados.
Para avaliar as possiveis diferengas de propor¢des, foi empregado o teste y2, com

intervalo de confianga de 95%.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

1-

Os resultados s@o apresentados na forma de artigos, que se seguem:

Marcadores sorologicos e fatores de risco relacionados ao virus da
hepatite B em cirurgides-dentistas no centro-oeste do Brasil. (pag. 61 - 79)
Serological markers and risk factors related to hepatitis B virus in dentists in
the center west of Brazil.

Situacdo — aceito para publicag¢do na revista Brazilian Journal of Microbiology,
(Anexo VI), normas do perioddico disponivel em:

http://www.scielo.br/revistas/bjm/pinstruc.htm

Aspectos epidemiologicos da vacinacdo para o virus da hepatite B em
cirurgidoes-dentistas de Goiania, Brasil. (pag. 80 -106)

Epidemiologic aspects of hepatitis B virus vaccination in dentists from
Goiania, Brazil.

Situagdo — versdo na lingua inglesa enviada para a revista Memorias do
Instituto Oswaldo Cruz. Normas do periddico disponivel em:

http://www.scielo.br/revistas/mioc/pinstruc.htm

Infecciio oculta pelo virus da hepatite B em cirurgides-dentistas anti-HBcAg
positivos. (pag. 107 - 121)

Occult hepatitis B virus infection in dentists anti-HBcAg positives.

Situagdo - versdo na lingua inglesa enviada para a revista The Brazilian Journal of
Infectious Diseases. Normas do periddico disponivel em:

http://www.scielo.br/revistas/bjid/pinstruc.htm )




61

7. ARTIGOS

7.1. Serological markers and risk factors related to hepatitis B virus in

dentists in the center west of Brazil. (pagina 61-79)

PAIVA, Enilza Maria Mendonga de'; TIPPLE, Anaclara Ferreira Veiga'; SILVA,
Eliane de Paiva e "; CARDOSO, Divina das Dores de Paula"

'Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Goias — UFG;
'Faculdade de Enfermagem/UFG; "Instituto de Patologia Tropical e Saude
Publica/UFG.

Correspondence:

Enilza Maria Mendonga de Paiva — enilza@terra.com.br
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Goias
Praca Universitaria s/n CEP: 74605-220

Phone number: (62) — 32096062

Fax: (62) — 35211882

Authors

1. Paiva, EMM - enilza@terra.com.br

A

Tiplle, AFV - anaclara@fen.ufg.br

3. Silva, EP - eulerbpaiva@terra.com.br

4. Cardoso, DDP - dcardoso@iptsp.ufg.br




62

ABSTRACT

The HBV has been considered the major occupational risk agent for dentists.
The Central West region of Brazil is considered an intermediate endemic
pattern area but currently, there is no information about the HBV prevalence in
dentists of Goiania, Goias. This study aimed at the detection of the HBV
infection rate and risk factors for dentists of Goiania and the comparison of the
obtained data with the general population and other groups. A randomized
sample of 680 professionals participated in this study. All dentists gave written
consent for the procedure and filled out a questionnaire about risk factors. The
HBV serological markers were analyzed using ELISA test and the presence of
anti-HBcAg was observed in 41 (6.0%) of the dentists. None of them was
HBsAg positive. Significant relationships with HBV positivity were observed with
gender, the time working as a dentist and the use of incomplete personal
protective equipment (PPE). The HBV prevalence found in this group of dentists
was lower than the endemic pattern of the general population, of the other
health care workers of the region and of the dentists from the other regions in
Brazil. These results may represent a positive impact of the vaccine considering
the high adherence of the dentists to the immunization program (98.4%).
Finally, the adoption of complete PPE by the majority as well as other standard
precautions recommended to HCWs could be responsible for the low HBV

seroprevalence.

KEY WORDS: HBV; Dentists; Hepatitis B; Brazil
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RESUMO

O virus da hepatite B (VHB) tem sido considerado o agente de maior risco
ocupacional para cirurgido-dentista (CD). A regido Centro Oeste do Brasil é
considerada de padrdo endémico intermediario para a infecgao pelo virus e néo
ha informacdes sobre a prevaléncia do VHB em CD da cidade de Goiania,
Goias. Este estudo objetivou determinar a soroprevaléncia da infeccdo pelo
VHB e fatores de risco relacionados em CD de Goiania comparando com
dados da populacédo geral e outros grupos populacionais. Uma amostra
randomizada de 680 profissionais participou deste estudo. Apdés consentimento
escrito todos os CD responderam um questionario com informagdes sobre
fatores de risco. Os marcadores sorologicos da infecgdo para o VHB foram
analisados por meio do teste ELISA tendo sido observado o marcador de
infecgdo viral, anti-HBcAg, em 41 (6,0%) dentistas com nenhum deles sendo
positivo para o HBsAg. Associacdes significantes com a positividade ao VHB
foram observadas em relagdo ao género, aumento no tempo de trabalho e o
uso incompleto de equipamentos de protegdo individual (EPI). A
soroprevaléncia ao VHB observada em CD foi inferior ao da populagao geral,
para outros grupos de profissionais de saude na mesma regiao e para CD de
outras regides do Brasil. Os resultados deste estudo sugerem impacto positivo
ao uso da vacina considerando a alta adesdo pelos CD ao programa de
imunizacao (98,4%). Finalmente, a ado¢ao de todos os EPI pela maioria dos
CD assim como as outras medidas de precauc¢des padrao recomendadas para

profissionais de saude pode justificar a menor soroprevaléncia observada.

Palavras-chave: HBV; Cirurgides-dentistas; Hepatite B; Brasil
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INTRODUCTION

The hepatitis B virus (HBV) is a worldwide cause of hepatic disease
with variations in prevalence from region to region. Hepatitis B prevalence,
estimated by detection of a specific antigen (HBsAQ) in the adult population,
has been observed to vary from 0.1 to 20.0% in different parts of the world
(19).

The HBV is transmitted by percutaneous or mucosal exposure to
infected blood or other body fluids and the health care workers (HCW) are
considered to be at substantial risk for acquiring or transmitting the virus
because of the occupational contact with blood, blood products and other
body fluids (14). The occupational risk for HBV acquisition varies depending
on the work place in the health care setting and the HCW’s time of exposure
to the agent (1, 10, 6).

The HBV is considered the major occupational risk agent for dental
health care workers. Its prevalence among dentists varies from 2.7% to 23.5%
for those with clinic activities and from 12.2% to 44.5% for those who have
surgical specialties (3, 7, 12, 16, 17).

Although blood is the main occupational infection source in dentistry,
saliva and crevicular fluid should not be ignored. The newly recognized role of
the gingival epithelium as a susceptible barrier can explain the presence of
blood in saliva, mainly because of the high prevalence, up to 90%, of gingivitis
in the population (11).

All HCWs that use or are exposed to needles could be at increased risk
of needlestick injury which can lead to infections with bloodborne pathogens.

The rate of HBV transmission to susceptible HCWs ranges from 6 to 30%
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after a single needlestick exposure to an HBV-infected patient, and a
minimum quantity (0.0001ml) of contaminated blood is enough for virus
transmission (14).

Adoption of standard precautions, particularly immunization, constitutes
an efficient strategy to prevent hepatitis B in HCWs. Since the 1980s,
occupational infections have declined in some parts of the world because of
the vaccine use and adherence to standard precautions (14).

The vaccine against hepatitis B produced by DNA recombinant
technology was first licensed in 1986, and it is safe and efficient in more than
90% of healthy subjects. In Brazil, HBV vaccine was introduced for risk groups
in 1992 through the National Immunization Program and became available to
all HCWs since 1994 (6).

The Central West region of Brazil has been considered as HBV
intermediate endemicity pattern area and the expected HBV infection rate in
the general population is between 2.0% and 7.0%. Several studies related to
HBV have been carried out in Goiania, Goias in the general population and in
risk groups, and it was observed that the rate of seroprevalence varies from
6.1% - urban female population (8) to 63.4% - dialysis center patients (4). In
addition, studies from different groups of HCWSs, found a seroprevalence of
23.4% in hospital workers (1), 23.1% in workers at hemodialysis centers (15)
and 24.1% in laboratory workers(20). However, there are no studies regarding
the hepatitis B infection in dentists.

This study shows the HBV infection rate and risk factors for dentists
from Goiania-GO, a city located in the Central West region of Brazil, in

comparison with data from the general population and from other groups.
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MATERIAL AND METHODS

This is a cross-sectional study to evaluate HBV infection rate and risk
factors in dentists from Goiania-GO.

- Population: enroliment of participants and sampling

Of the total of 3030 dentists of Goiania that were registered at the
Regional Council of Dentistry of Goias - in 2005, 680 participated of this study.
Considering the expected HBV infection rate for HCWs in region of 23.5% (1,
20) it was estimated that, 673 dentists would be representative, with 3% margin
of error, 95% of confidence level and a 10% safety margin.

The only inclusion criterion for dentists to participate in the study was to
be registered at Regional Council of Dentistry of Goids with professional
practice in Goiania.

The enrollment of dentists occurred at meetings and dental health
settings. Firstly, an invitation for participation in the research was sent to all
dentists of Goiania by inserting it in the journal of the XlII International Congress
of Dentistry of Goias. During this meeting, 250 dentists were enrolled in the
study. The remaining 430 dentists were contacted in other occasions. In this
way, data collection and blood samples were performed in seven scientific
events, in six public health settings and in 30 private dental clinics from 10
different city districts - throughout 2005.

This study was approved by the Ethical Committee of human and animal
research of the Clinical Hospital of the Federal University of Goias (nr.
110/2003).

- Measures
The questionnaire requesting demographic characteristics and

information about potential risk factors for HBV infection was built and
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previously validated. This was a self-administered questionnaire that was filled
out by each participant, in presence of the one researcher, in the same
opportunity of blood collection.

The questionnaire contained questions about non occupational and
occupational risk factors: 1) ever used intravenous illicit drugs, 2) ever had
tattooing, piercing, blood transfusion or acupuncture, 3) had sex with more than
one partner during a six-month period, 4) PPE use, 5) ever had a needlestick
exposure, 6) have surgery specialty, 7) data of previous HBV vaccination and 8)

years of working as dentist.

- Detection of HBV serological markers

All the blood samples were analyzed for HBsAg, anti-HBs and total anti-
HBcAg by immunoenzymatic method using a commercial kit (Bioelisa - Biokit,
Spain). The samples were considered positive or negative when optic density
was either 10% above or below the cut off value as recommended by the
manufacturer. All samples that presented optic density equivocal result,
between 10% above or below of cut off value, were retested using a different
commercial kit. Two dentists needed a second blood sample collection in order
to confirm the initial results.

The sample was considered positive for HBV when total anti-HBcAg

and/or HBsAg were present.

Statistical analysis
Data were analyzed using the Epi Info 3.22 (CDC, Atlanta - USA, 2004)

statistical software package. A Chi-square test with 95% confidence intervals
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was utilized when necessary. Odds ratio (OR) for each variable and multivariate

analysis were utilized to evaluate HBV risk factors.

RESULTS

From 3,030 dentists with professional practice in Goiania in 2005, 680
participated of the study. From them, 381 (56%) were female and 299 (44%)
male professionals. The mean age was 37.2 years (SD +10.8). These dentists
work in different places: 26 (3.8%) as dental school professors, 64 (9.4%) in the
public health care setting only, 171 (25.1%) in public and private settings and
the other 419 (61.6%) in a private setting. Vaccine was admitted by 669 (98.4%)
dentists but from them, 77 (11.3%) did not complete the three-dose vaccination
schedule.

Gloves and masks were the most PPE used, 99.3% and 99.1%,

respectively. Protective eyewear was the less adopted PPE (89.7%) (Table 1).

- Detection of HBV serological markers

Table 2 shows that from 680 dentists, 41 (6.0%) were positive for total
anti-HBcAg, and none of them presented HBsAg in their serum. Only one
dentist had isolated detectable total anti-HBcAg, with the other 40 being also
positive to anti-HBsAg. The analysis of the second blood samples collected

confirmed the first result.

- Occupational and non occupational risk factors
Positivity for HBV related to non occupational risk factors are shown in

table 3. It was observed that from them, only gender was significantly related to
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HBV positivity. Male dentists were twice more positive than female dentists
(OR=2.08; CI=1.09-3.97).

In relation to occupational risk factors it was observed that the adoption
of some PPEs rather than all of them was significantly (p<0.05) associated with
HBV seroprevalence as well as the variable “years of work” (p<0.001). Among
dentists with up to 20 years of professional practice, around 3.0% were positive,
and in those with more than 20 years, 17.6% of seroprevalence was found
(Table 4). The logistic regression analysis for HBV infection in relation to risk
factors showed that 20 years or more of working as a dentist was significantly

(OR =10.24, Cl= 4.82 — 21.78) associated with infection rate (Table 5).

DISCUSSION

This is the first HBV seroprevalence evaluation in dentists from Goiania.
HBV infection risk was recognized among many groups of workers who were
exposed to blood or body fluids. The dentists have been considered at an
increased risk because of routine work with sharps instruments in exposure-
prone procedures (6). The rate of 6.0% for HBV, in relation to total anti-HBcAg
and the negativity for HBsAg observed in this study disagree with the
intermediate endemicity pattern admitted for the Central West region of Brazil
for the general population — 2 to 7% of positivity for HBsAg. In this way the data
also disagrees with the assertive “the dentists are considered three to five times
more at risk for hepatitis B than the general population” (5).

This assertive seems to be corroborated by studies conducted in HCW
from Goiania that show higher rates of positivity for HBV as 23.4% for HCWs
from three hospitals (1), 24.3% in hemodialysis staff (15) and 24.1% in workers

from laboratory (20). The first study was carried out during the pre-vaccination
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era, but the others were performed after the beginning of the hepatitis B
vaccination program for HCWs in Brazil in 1994. Therefore, it seems that the
rate of HBV infection in HCWs has not changed much through the years in this
region, remaining around 24.0%.

The positivity rate for HBV infection observed in this study is lower than
others performed in Brazil. A rate of 23.3% was found among a group of
dentists in the Southeast region — Minas Gerais- in the mid-1990s (16). Studies
in the other states have found the lower percentages, such as 10.4% in Rio de
Janeiro (7), 9.5% and 8.9% in S&o Paulo (17, 18).

The highest HBV infection rate observed in a study of Brazilian dentists
was 31.2% among 250 professionals in the South (2). This study was
conducted in 1989 and 1990, before the HBV vaccination era.

The only study performed among dentists in the Central West region of
Brazil, was conducted in Campo Grande- MS and showed 10.8% positivity for
HBV from 474 dentists (3).

Routine hepatitis B vaccination of HCW and the use of standard
precautions to prevent exposure to bloodborne pathogens have had a positive
impact in HBV epidemiology among such populations, worldwide (9). Although it
is not possible to evaluate the impact of vaccine in HBV infection prevalence in
HCWs since official data about vaccine response and/or coverage in this
specific population are unavailable, we consider that the high adherence to HBV
vaccine by dentists (98.4%) could be a personal protective measure with
positive impact for this population.

The sample used in this study was representative of the population,
considering the distribution among different ages and years of working

therefore, a low possibility of bias in younger age groups or among those with
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fewer years of dental practice was expected. The sample was also
representative of the population, considering that the participants were enrolled
at different times and places. Nevertheless, a limitation of the study could be the
lack of data from individuals that did not participate in the study.

In this study it was observed a predominant HBV infection rate among
male dentists. This result is in agreement with the study performed in the
Southeast region of Brazil among HCWs (10).

The occupational risk for HBV infection and the standard precautions
must be analyzed in relation to different rates of positivity for HBV among
dentists. Age is variable that is usually associated with the HBV positivity as
well as the length of viral exposure. A study of dental students before and after
contact with patients found HBV infection rates of 6.8% and 7.1%, respectively
in comparison, a higher rate (23.3%) was observed for dentists. Another aspect
is that the younger professional with recent training adheres more closely to
standard guidelines (16).

In addition, HCW studies usually show that the number of years in the
profession can be a risk factor (1, 10, 13, 15, 20), including dentists (3, 7, 16,
17) as observed in the present study. For dentists with up to 20 years of
profession the HBV prevalence was around 3.0% in comparison to dentists with
more than 20 years of work — 17.6%. The logistic regression analysis showed
that the years of work was the main risk factor for acquiring HBV infection.

In Goiania there has been a notable investment by dental schools in the
newly established infection control curriculum since the 1990s and in continuing
education by the professional associations in the city where this study was
carried out (21). In addition, the majority of dentists of this study claimed to have

used all the PPE and the other standard precautions, including vaccination.
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Nevertheless, there was a significant association of HBV infection with
incomplete PPE use. These results are in accordance with other studies (10,
18).

The HBYV prevalence found in this study was lower than prevalence found
in other groups studied in the same region. It was also the lowest rate among
studies with Brazilian dentists. The comparison of HBV seroprevalence and
occupational risk factors showed a high significance for number of years
working as well as the incomplete PPE use by dentists.

The data of a high index of vaccinated dentists and a low HBV infection
rate reinforce the relevance of the National Immunization Program and more
efforts must be employed to enhance the HCWs adherence to the program. It is
possible that the high adherence to the vaccination by the dentists could have
been achieved by the Regional Council of Dentistry of Goias that promoted a
second opportunity for vaccination, in 2002. This action probably had a positive
impact in the infection rate among the dentists from Goiania.

Finally, considering the possibility of HBV DNA presence in positive anti-
HBcAg serum and the risk of transmission, the next step after this study will be

to evaluate the possible DNA presence in these dentists’ serum.
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Table 1- Frequency of personal protective equipment (PPE) and HBV

vaccination among 680 dentists in Goiania, Brazil.

PPE Yes (%) No (%)
Gloves 675 (99.3) 5(0.7)
Masks 674 (99.1) 6 (0.9)
Protective clothing 657 (96.6) 23 (3.4)
Protective hair 632 (92.9) 48 (7.1)
Protective eyewear 610 (89.7) 70 (10.3)
HBYV vaccine* 669 (98.4) 11 (1.6)

* HBV vaccine is shown as a personal protective measure

Table 2 — Seroprevalence of HBV infection in 680 dentists from Goiania-GO,

2005.

Serological markers POSITIVE/ TOTAL %
HBsAg* 0/680 0.0
Total Anti-HBcAgAg/Anti- 40/ 680 5.9
HBsAg**

Total anti-HBcAgAg*** 1/ 680 0.1
Total 41/ 680 6.0

* HBsAg — hepatitis B surface antigen; ** Anti-HBsAg — antibody to hepatitis B
surface
antigen; *** Total anti-HBcAg — antibody to hepatitis B core antigen total
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Table 3 - Seroprevalence of HBV infection in 680 dentists from Goiania-GO and

associated non occupational risk factors.

Risk Factors Positive/ % Negative/ % P* OR™*
Total Total value  Cl 95%
Drug use 0.57 0.00
Yes 0/5 0.0 5/5 100.0

No 41/675 6.1 634/675 93.9
Acupuncture 0.33 0.60
Yes  4/102 3.9 98/102 96.1 0.21-1.71
No 37/578 6.4 541/578 93.6
Sexual 0.19 0.40
Yes 2/75 2.7 73/75 97.3 0.09-1.68
No 39/605 6.4 566/605 93.6
Tattooing 0.33 0.39
Yes 1/40 2.5 39/40 97.5 0.05-2.87
No 40/640 6.3 600/640 93.8
Transfusion 0.60 0.59
Yes 1/27 3.7 26/27 96.3 0.08-4.46
No 40/653 6.1 613/653 93.9
Gender 0.02 2.08
Female 16/381 4.2 365/381 95.8 1.09-3.97

Male  25/299 8.4 274/299 91.6

Total 41/680 6.0 639/680 93.9

* p value from XZ test; **OR - Odds Ratio and Cl — Confidence interval *** Drug use — used
intravenous illicit drug during a six-month period; ****Acupuncture, tattooing, piercing or blood

transfusion — ever had; ***** Sexual - Sex with more than one partner during a six-month period
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Table 4 - Seroprevalence of HBV infection in 680 dentists from Goiania-GO,

2005, and the associated occupational risk factors.

Risk Factors Positive/ % Negative/ % p value OR*

total Total (C195%)
Exposure** 0.36 1.38
Yes 29/436 6.7 407/436 93.3 0.69-2.75

No 12/244 4.9 232/244 95.1
Specialty*** 0.25 0.66
Yes  12/150 8.0 138/150 92.0 0.33-1.34
No 29/530 55 501/530 94.5
Vaccine**** 0.88 1.07
No 5/88 5.7 83/88 94.3 0.41-2.82
Complete  36/592 6.1 556/592 93.9
Years of work <0.001  NR*****
0-5 3/188 1.6 185/188 98.4
>05-10  2/138 1.4 136/138 98.6
>10-20 6/184 3.3 178/184 96.7

>20  30/170 17.6 140/170 82.4

PPE****** 0.02 0.42
every ones  30/583 51 553/583 94.9 0.20-0.88
some ones 11/97 11.3 86/97 88.7

* p value from XZ test; ** Needlestick exposure — ever had in dental practice; *** Oral Surgery
Specialties — periodontics, endodontics and implantology were included in it; ****NO or Inc — No
vaccination or incomplete schedule (less then three doses); *****NR — not realized (more than
two exposure variables); ****** PPE - Personal protective equipments (masks, gloves,

protective eyewear, protective clothing and protective hair)
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Table 5 — Occupational and non occupational risk factors to HBV infection in

logistic regression analysis in 680 dentists from Goiania, Brazil, 2005.

Risk Factor Odds Ratio 95% CI*

PPE** 0.97 0.43-2.19
Oral Surgery Specialties*** 0.50 0.23-1.09
Gender**** 1.66 0.82-3.34
Vaccination*™**** 1.05 0.38 —2.92
Years of work 10.24 4.82-21.78

* Cl — Confidence interval; ** PPE - Personal protective equipments (masks, gloves, protective
eyewear, protective clothing and protective hair); *** Oral Surgery Specialties — periodontics,
endodontics and implantology were included in it; **** Gender — male; ***** Vaccination — No
vaccination or incomplete schedule (less then three doses) versus complete three-dose

schedule
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ABSTRACT

Aiming to examining the prevalence of dentists vaccinated against HBV
and the immunity rate in serological screening in dentists from Goiania, Central
West region of Brazil, a randomized sample of 678 dentists participated of this
study. Each participant answered a questionnaire about HBV vaccination and it
was collected a blood sample to test for HBsAg, anti-HBsAg and total anti-
HBcAg. Positives samples for total anti-HBcAg (38) were excluded to vaccine
immunity analysis. This was defined in positive tests only to anti-HBsAg in
vaccinated dentists. Rate of 98.4% of vaccination was observed, although
11.4% of them did not complete the three doses series of the vaccine. From
629 vaccinated dentists, total anti-HBcAg negatives, it was observed that 86.3%
of them had anti-HBsAg positive result. The quantitative anti-HBsAg assay was
done to 313 blood samples (49,8%) and <10 UI/L was found in all of serum that
had negative or equivocal result in qualitative assay. Additionally, 48 (20.3%)
anti-HBsAg positives samples had as a result <10 UI/L in quantitative assay. It
was observed a high prevalence of vaccinated dentists and vaccine immunity
rate that can represent a positive impact of the national vaccination program for

risk groups.

KEY WORDS: HBV; Dentists; Vaccine; Brazil
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RESUMO

Com o objetivo de examinar a prevaléncia de cirurgides-dentistas (CD)
vacinados para o virus da hepatite B e a imunidade vacinal destes profissionais
de Goiania, no centro-oeste do Brasil, uma amostra de 678 CD participou deste
estudo. Cada participante respondeu a um questionario sobre vacinacgéo e foi
colhida uma amostra de sangue para pesquisa dos marcadores sorologicos
HBsAg, anti-HBsAg e anti-HBcAg total. Amostras positivas para o anti-HBcAg
total (38), que indica exposicdo ao virus, foram excluidas da analise de
imunidade vacinal. Esta era definida nos testes positivos apenas para o anti-
HBsAg em CD vacinados. indice de 98,4% de vacinagao foi observado embora
11,4% deles ndo tenham completado o esquema vacinal. De 629 CD
vacinados, anti-HBcAg total negativos, foi observado que 86,3% deles tinham
resultado positivo para anti-HBsAg. O anti-HBsAg quantitativo foi feito para 313
soros (49,8%) sendo que concentracdo menor que 10 UI/L foi encontrada em
todos os soros que tiveram resultado indeterminado ou negativo no ensaio
qualitativo. Adicionalmente 48 (20,3%) soros anti-HBsAg positivos no ensaio
qualitativo tiveram resultado < 10 UI/L no quantitativo. Foi observada uma alta
prevaléncia de CD vacinados e de imunidade vacinal, o que pode representar

um impacto positivo do programa nacional de imunizacao de grupos de risco.

Palavras-chave: HBV; cirurgides-dentistas; vacina; Brasil
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INTRODUCAO

Estima-se que dois bilhdes de pessoas em todo o0 mundo ja tenham sido
infectados com o virus da hepatite B (VHB) e que mais de 374 milhdes
possuam infeccao crénica. Entre os portadores cronicos, 15 a 25% poderéo
morrer prematuramente de doenga hepatica relacionada ao VHB, cirrose e/ou
carcinoma hepatocelular (CHC) (WHO 2003).

Prevenir a infeccdo € extremamente importante, sendo a imunizagao
ativa por vacinacao a estratégia principal (Brasil 2006b; CDC 2006). No Brasil a
vacina foi incorporada ao Plano Nacional de Imunizacdo em 1992 nas areas de
alta endemicidade com a disponibilizagdo para os profissionais da saude em
1994 (Brasil 2005).

O principal esquema vacinal usado em adultos € a administragcédo de trés
doses com 0, 1 e 6 meses (Brasil, 2005). As duas primeiras doses iniciam uma
producao de anticorpos (anti-HBsAQ) e a terceira dose age basicamente como
um reforgo conferindo protecdo de longa duragcdo. A concentracédo de anti-
HBsAg em resposta as trés doses da vacina pode variar de 0 UI/L a 10.000
UI/L, sendo as concentragdes = 10 UI/L consideradas protetoras (Shepard et
al. 2006; Mast et al. 2006; Ciorlia & Zanetta 2005).

Embora a infeccdo crénica pelo VHB seja mais provavel de se
desenvolver em pessoas infectadas na infancia, a infecgdo primaria é mais
comum em adultos, ndo vacinados e com comportamento de risco para
aquisicao do virus (Mast 2006).

A infecgdo pelo VHB tem sido considerada de significante risco
ocupacional para os profissionais da area da saude (PAS), incluindo a equipe

odontolégica. Adicionalmente atividade inerente ao trabalho, mais do que a
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categoria profissional, é considerada importante na determinagdo do risco.
Neste sentido os cirurgides-dentistas (CD) tém sido admitidos como de risco
aumentado para aquisi¢cdo da infeccdo em funcéo do trabalho rotineiro com
instrumentos perfurocortantes quando da realizagdo de procedimentos
propensos a exposicao (PPE) a partir de contato com material biolégico dos
pacientes. Nao obstante, desde a introdugdo da rotina de vacinagéo contra o
virus e a adogédo de medidas de precauc¢des padrao para prevenir exposicao a
patdbgenos de transmissdo hematogénica, novos casos de infeccdo pelo VHB
entre PAS tém sido um evento raro em todo o mundo (CDC 2006).

No Brasil, os dados disponibilizados pelo sistema de informacdo em
saude referem-se apenas ao numero de doses administradas na populacédo em
geral, faltando informacbes de cobertura por grupos de risco, categorias
profissionais e dados de vacinagdo completa ou incompleta. Além disso, ndo
ha recomendacdo oficial quanto a avaliacdo da resposta vacinal para PAS
(Batista et al. 2006; Costa et al. 1997).

O presente estudo mostra dados relativos ao indice de cirurgides-
dentistas vacinados contra o VHB bem como da imunidade vacinal neste grupo

de profissionais do municipio de Goiania, no centro-oeste do Brasil.

MATERIAL E METODOS

- Populagao: recrutamento dos participantes e amostragem

Uma amostra de 678 cirurgides-dentistas dentre 3030 inscritos no
Conselho Regional de Odontologia de Goias (CRO-GO), com atuacéo
profissional na cidade de Goiania participou deste estudo. O calculo da amostra

teve como referéncia a soroprevaléncia conhecida de infecgdo ao VHB de
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23,4% em profissionais de saude na cidade de Goiania (Silva et al. 2005). O
critério de inclusao para participacdo dos CD no estudo foi a inscricdo no CRO-
GO com atuacéo profissional em Goiania.

O recrutamento dos participantes deu-se em eventos cientificos e
servigos odontolédgicos, durante o ano de 2005. Inicialmente, foi feito convite
aos mesmos a partir da insercdao deste no jornal do XllI Congresso
Internacional de Odontologia de Goias, o qual foi enviado a todos os CD de
Goiania. Durante este evento 250 participantes foram arrolados para o estudo.
Os restantes 430 foram contatados em outros locais. Desta forma a coleta de
dados e das amostras de sangue para os exames soroldgicos foram realizadas
em sete eventos cientificos, em seis servigcos publicos e em 30 clinicas
privadas de 10 diferentes bairros.

A amostra foi composta de 380 (56%) CD do género feminino e 298
(44%) do masculino. A média de idade foi de 37,2 anos (SD £ 10,8). Esses
profissionais trabalhavam em diferentes lugares: 26 (3,8%) em faculdades de
odontologia como professores, 64 (9,4%) apenas no servigo publico, 171
(25,1%) no servico publico e privado e os outros 419 (61,6%) em clinica

privada.

A participacdo de cada profissional no estudo deu-se por meio de
consentimento livre e esclarecido. O presente estudo foi apreciado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana e Animal do Hospital das Clinicas

da UFG (n° 110/2003).

- Metodologia
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O estudo foi tipo transversal utilizando um questionario construido e
previamente validado, contendo caracteristicas demograficas dos participantes
e informacdes referentes a fatores de risco para a aquisicdo da infecgdo pelo
VHB, bem como dados de vacinagao prévia contra o virus. O questionario auto-
aplicavel foi respondido por cada participante, na presenca de um pesquisador,
na mesma oportunidade da coleta de sangue.

Para a investigacdo foi coletada uma amostra sanguinea de cada
participante por meio de puncéo venosa, utilizando seringa de 10mL, sem uso
de anticoagulante. Apds a centrifugacao, o soro foi separado e mantido a -20°C

até o uso.

- Detecgao qualitativa dos marcadores soroldgicos

As amostras de soro foram testadas qualitativamente para os
marcadores sorolégicos HBsAg, anti-HBsAg e anti-HBcAgAg total pelo método
ensaio imunoenzimatico com a utilizagado de Kits comerciais (Bioelisa - Biokit-
Spain) seguindo as instrugdes do fabricante .

Todas as 678 amostras foram analisadas para a deteccdo de anti-
HBsAg em ensaio qualitativo, sendo estas consideradas positiva ou negativa
quando a densidade o6ptica estava 10% acima ou abaixo, respectivamente, do
valor do ponto de corte da reagdo. As amostras que apresentaram resultados
dentro da zona cinza (até 10% acima ou abaixo do ponto de corte) foram
submetidas a repeticdo do teste para a confirmacédo do resultado, quando
entdo era considerado indeterminado. Os resultados dos exames e as
orientagcdes, de acordo com os mesmos, foram encaminhados aos CD por

meio de entrega assinada e registrada em protocolo.
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- Anti- HBsAg quantitativo

Visando melhor analise da imunidade vacinal, ensaio quantitativo para o
antiHBsAg foi feito com as amostras que mostraram resultado indeterminado
no teste qualitativo ou mesmo positivo, com valor da leitura préximo do cut off.
Estratificando, o ensaio foi feito para: a) todos os profissionais que relataram
ser vacinados e apresentaram positividade ao anti-HBsAg no teste qualitativo,
num valor de leitura proximo do cut off , em até duas vezes (n= 149); b) uma
amostra de soros anti-HBsAg positivos com valores da leitura acima de duas
vezes o valor do cut off (n= 87); c) todos os testes indeterminados (n=7) e d)
uma amostra de soros anti-HBsAg negativos (n=70). O resultado do teste
expressa a concentracdo de anti-HBsAg presente no soro representada pelo
resultado da absorbancia de cada amostra em Ul/L por meio do uso de uma

curva de calibragao.

- Interpretacao dos resultados soroldgicos

Os resultados dos testes para os trés marcadores soroldgicos foram
interpretados de acordo com um painel de combina¢des (CDC, 2003b). Eram
considerados imunes pela vacinagdo os CD que relataram serem vacinados e
que tinham como unico marcador positivo o anti-HBsAg. Os CD com resultado
positivo para ambos os marcadores, anti-HBsAg e anti-HBcAgAg total, foram
considerados imunes devido a infeccdo natural. O CD foi considerado
susceptivel a infec¢ao pelo VHB quando, se vacinado ou n&o, fosse negativo a

qualquer dos trés marcadores soroldgicos pesquisados.

- Analise estatistica
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A analise estatistica dos resultados foi feita pelo programa Epi Info
versao 3.22 (CDC, Atlanta - USA, 2004) com os testes estatisticos adequados

utilizando intervalo de confianga de 95%.

RESULTADOS

Dos 678 CD, 667 (98,4%) relataram ser vacinados e, destes, 590
(87,0%) admitiram terem feito o esquema vacinal completo (Tab. 1).

As prevaléncias de vacinados com esquema completo por faixas de
tempo de profissao foram de 86,1% nos CD entre 10 e 20 anos de profisséo,
88,3% naqueles entre 5 e 10 anos e 89,8% naqueles com menos de cinco
anos de profisséo (dados ndo mostrados).

A anadlise da imunidade vacinal por meio do ensaio qualitativo para
deteccédo de anti-HBsAg foi feita para 629 CD dentre os 667 vacinados,
considerando que 38 destes foram excluidos por apresentarem positividade
também para o anti-HBcAgAg total. Estes 38 CD, com imunidade natural,
tinham média de idade de 48,3 anos (£ 10,6 anos) sendo a idade minima 22 e
maxima de 69 anos e a média do tempo de profissdo de 23,3 anos (x 9,9 anos)
(dados ndo mostrados)

Dentre os 629 CD analisados, 543 (86,3%) foram reativos para anti-
HBsAg, 79 (12,6%) foram ndo reativos e sete tiveram resultado indeterminado
(Tab. 2). Para estes sete soros o teste foi repetido e todos mantiveram o
mesmo resultado.

Considerando os 79 CD negativos para o anti-HBsAg , 48 (60,8%) eram
do género masculino e 31 (39,2%) feminino. Analise da relagdo destes CD em

termos de tempo no exercicio da profissdo mostrou que 20 CD (25,3%) tinham
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menos de 10 anos enquanto 59 (74,7%) tinham 10 anos ou mais (dados néo
mostrados). A média de idade entre estes CD foi de 42,2 anos (+ 11,0 anos) e
a média do peso corporal foi 72,0 Kg (x 13,9 Kg), sendo o menor peso 46 Kg e
o maior 104 Kg (dados ndo mostrados).

O anti-HBsAg quantitativo foi feito para 313 (49,8%) soros dentre os 629
CD vacinados com a seguinte estratificacao: 7 (2,2%) soros com resultado
indeterminado; 70 (22,4%) soros antiHBs negativos; 236 (75,4%) soros anti-
HBsAg positivos. Dentre os anti-HBsAg positivos foram incluidos todos os
soros que no teste qualitativo tiveram o valor da densidade 6ptica proximo ao
valor (em até 2 vezes acima) do cut off da reagao (n=149) e uma amostra de
soros com valores de densidade Optica maiores que 2 vezes o valor do cut off
da reacgdo (n=87) (dados ndo mostrados).

Concentragao < 10 UI/L foi encontrada em todos os soros que tiveram
resultado indeterminado ou negativo no ensaio qualitativo. Dos 236 soros
positivos no teste qualitativo, 48 (20,3%) tiveram anti-HBsAg negativo no
ensaio quantitativo (Tab. 3). Estes soros positivos tinham no teste
qualitativo as seguintes relagbes da absorbéancia e cut off da reag¢ao: 10 soros
com até 2 vezes o valor do cut off; 13 soros com >2 e <3 vezes; 12 soros >3 e
<4 vezes; 8 soros >4 e <5 vezes; dois soros >5 e <6 vezes e um soro com
absorbancia 7 vezes o valor do cut off. Nenhum soro com o valor da leitura da
absorbancia 8 vezes o valor do cut off da reacdo no teste qualitativo teve a
concentracdo de anti-HBsAg < 10 Ul/L no teste quantitativo (dados né&o
mostrados).

Dentre os 313 soros para os quais foi feito o teste anti-HBsAg
quantitativo 56 (17,9%) soros eram de CD que ndo completaram o esquema

vacinal de trés doses e,destes, 257 (82,1%) soros eram de CD com esquema
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completo. Entre os CD com vacinagédo incompleta, 35 (62,5%) tiveram anti-
HBsAg <10 UI/L em relacédo a 90 (35,0%), os quais haviam feito o esquema
completo. Por outro lado 21 (37,5%) CD que n&o fizeram o esquema vacinal
completo apresentaram positividade ao antiHBsAg em relagdo a 167 (65,0%)
que fizeram o esquema completo (p=0,00). Destes, 6 (10,7%) apresentaram
concentracédo de antiHBsAg em seus soros acima de 1000 UI/L (Tab.4).

Do total de 667 CD vacinados foi observado resultado negativo para
todos os marcadores soroldgicos em 86 (12,9%) (dado n&do mostrado).

Do total de CD que relataram vacinagao prévia ao VHB, 127 (19,0%)
admitiram realizagcdo de teste pds-vacinacado para deteccédo de anti-HBsAg

(dado ndo mostrado).

DISCUSSAO

Nao ha dados oficiais disponiveis de cobertura vacinal por categoria
profissional ou por grupos de risco no Brasil, onde o programa nacional de
vacinagao para PAS iniciou-se em 1994, sendo a disponibilizagdo da vacina a
grupos de risco, incluindo PAS, pelo Sistema Unico de Saude — SUS (Brasil
2006a). Em outras regides do mundo dados mostram que no inicio dos anos 90
a cobertura vacinal ja atingia 94% dos CD do Reino Unido (Scully et al. 1993)
enquanto que na ltalia a cobertura média era de 65% (Bonanni et al 2003). Nos
EUA um inquérito nacional em mais de 31 mil adultos em 2004 verificou que a
cobertura em PAS atingia 80,5% (MAST 2006).

Na compreensdo destes indices de cobertura, deve ser considerado o
fato de que a provisao da vacina e a infra-estrutura dos programas nacionais
nao estao disponiveis para adultos nos EUA e na Europa (CDC 2006). Ha, no

entanto legislacdo que torna obrigatério o fornecimento da vacina pelo
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empregador, livre de custos para aqueles com risco ocupacional para o VHB,
como os PAS, sendo esta legislacdo valida nos EUA desde 1991 e na
Comunidade Européia desde 1993 (Bonanni & Bonaccorsi 2001).

Neste estudo, o indice de CD vacinados pode ser considerado alto
(98,4%), o que representa uma alta adesdo dos CD de Goiania a vacina contra
o VHB. No Brasil poucos sado os estudos relativos ao aspecto de adeséo
vacinal por PAS. Nos anos 90 a vacina para o VHB nado era ainda uma
realidade, com indice de ades&o a vacina de 63,5% em profissionais de
hospital no Rio Grande do Sul e de 68,4% em CD do Rio de Janeiro (Costa et
al. 1997; Camilo 1998). Aumento da freqiéncia de relato de vacina por PAS foi
observado em outros estudos na década seguinte, como em trabalhadores de
um hospital em S&o Paulo (86,4%) e em profissionais de laboratério de Goiania
(74,5%), embora tal aumento tenha sido inferior ao encontrado neste estudo
(Ciorlia & Zanetta 2005; Silva et al. 2005). indices semelhantes ao observado
no presente estudo foram encontrados em CD de outras regides do Brasil,
como 96,6% em Campo Grande-MS (Batista et al. 2006) e 96,5% em Ribeirao
Preto-SP (Rodrigues 2002).

A vacinagao completa com a confirmacao soroldgica da resposta vacinal
€ importante na determinacéo do risco, bem como da necessidade de profilaxia
pds-exposicdo ao VHB. Ademais a possibilidade da infeccdo pelo VHB
aumenta com o tempo de exposi¢cao ocupacional, o que reforga a importancia
da vacinacdo completa (Ciorlia & Zanetta 2005; Batista et al. 2006; Camilo,
1998).

O esquema vacinal completo para o VHB compreende a administragao
intramuscular de trés doses da vacina com 0, 1 e 6 meses. As duas primeiras

doses administradas iniciam a produgéo de anti-HBsAg e estimulam o sistema
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imune para uma resposta secundaria. A terceira dose estimula a resposta
secundaria, atuando biologicamente como uma dose de reforgco. Neste estudo,
considerando os CD com esquema completo de vacinagédo, o indice de adesao
foi de 88,5%. Outros estudos em CD que analisaram o esquema vacinal
também encontraram indices semelhantes ou menores para vacinagao
completa, como 88,9% em Sertdozinho-SP (Rodrigues 2003) ou de 73,1% em
Campo Grande-MS (Batista et al. 2006).

Tem sido observado que novos profissionais, com menos tempo de
exercicio profissional, aderem melhor a vacina. Neste sentido estudo realizado
em CD do Rio de Janeiro mostrou que 78% dos vacinados tinham até 20 anos
de profissdo enquanto 48,9% dos aderentes tinham mais de 21 anos (Camilo
1998). Neste estudo a analise da adesdo a vacina por faixa etaria ndo mostrou
diferencga significativa entre os CD com menos tempo de profissao.

Admite-se que, em funcdo do risco biolégico inerente a pratica
odontoldgica, a vacinagédo de CD deve ser feita o mais precoce possivel, de
preferéncia numa etapa pré-clinica de formacao profissional, antecedendo o
contato com o paciente, o que levou a esta pratica no Brasil em termos da
recomendacdo da vacina aos académicos de Odontologia (Pagliari & Melo
1997). Nao obstante, apesar de a vacina ser disponibilizada no Brasil para
estudantes dos cursos da area da saude, ela nado é compulséria considerando
o principio do direito individual (Brasil 2006b). Por outro lado, o esquema de
vacinagdo completa com as trés doses tem sido também admitido como fator
para diminuicdo da adesdo a vacina.

Neste contexto, no presente estudo, considerando os nao vacinados
(n=11), deve ser relatado que alguns destes admitiram n&o terem feito a vacina

conscientemente. Trés destes informaram ter tido HB no passado e, portanto,
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conhecimento de sua imunidade natural, o que foi confirmado no presente
estudo pela positividade aos marcadores anti-HBcAgAg total e anti-HBsAg.
Dois CD admitiram como causa da n&do adesao a vacina o fato de néo
trabalharem com atividades de risco, considerando que nao faziam
atendimento a pacientes. Estes CD tiveram todos os seus resultados negativos
e, portanto, foram considerados susceptiveis a infeccao pelo VHB. Os outros
seis CD eram também susceptiveis ao VHB, exercendo atividade clinica com
pacientes.

A avaliagdo da resposta vacinal é feita mediante a pesquisa de anti-
HBsAg no soro de vacinados de um a dois meses apds a terceira dose da
vacina. No teste quantitativo o resultado corresponde a concentracdo de
anticorpos no soro pesquisado, que oscila de 0 a 10000 Ul/L, sendo que a
concentracdo superior a 10 UI/L é considerada como nivel protetor (Brasil
2005; Mast et al. 2006; Alvarez et al. 2000).

Para uma analise comparativa dos dados deste estudo, algumas
consideragcdes sao necessarias. Este €& um estudo transversal de
soroprevaléncia dos marcadores sorolégicos e, portanto ndo permite a analise
de resposta vacinal, considerando a necessidade de uma avaliagao pré-
exposicao e pré-vacinagao. Neste sentido a metodologia adequada para avaliar
resposta vacinal envolveria triagem soroldgica prévia, administragdo da vacina
em individuos considerados susceptiveis, com a realizacao do teste sorolégico
para a deteccao do anti-HBsAg usando o ELISA quantitativo em 1 a 2 meses
apo6s a administragao da ultima dose.

O teste qualitativo de pesquisa de anti-HBsAg, realizado na rotina de

triagem sorolégica pelo SUS no Brasil, deve ter o limite minimo de detecg¢ao de
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10 UI/L, sendo o resultado emitido ao paciente como “Soro Reagente”, “Soro
Nao Reagente” ou “Indeterminado” (Brasil 2005; Mast et al. 2006).

Neste contexto estudos de soroprevaléncia para o VHB mostram que a
propor¢cao de adultos com uma resposta protetora a vacina apds as trés doses
€ acima de 90%. Em individuos mais jovens indices de 100% podem ser
observados, inclusive apds a segunda dose da vacina (Mast et al. 2006).

Neste estudo foram considerados imunes a vacina os CD que
relataram vacinacao e tiveram positividade para apenas o anti-HBsAg. Desta
forma, de 629 CD, 86,3% eram anti-HBsAg positivos, sendo que, para
aqueles com esquema vacinal completo, o indice atinge 88,3%, o que é
portanto semelhante ao definido pela literatura (Mast et al. 2006). Analise
relativa a estudos realizados com CD de outras regides do Brasil mostra que
o resultado do presente estudo é ligeiramente superior, considerando indice
de 79,1% de resposta observada em Campo Grande-MS (Batista et al. 2006)
ou de 81,5% em Sertdozinho-SP (Rodrigues 2003). Por outro lado, em
relacdo a outras categorias de PAS, foi observado indice semelhante ou
ligeiramente superior, como 86,4% dos PAS de um hospital de S&o Paulo e
89,9% em profissionais de laboratério de Goiania (Ciorlia &Zanetta 2005;
Silva et al. 2005). Tém sido considerado que a resposta a vacina é
influenciada por alguns fatores (Cleveland et al. 1994). Neste contexto a
influéncia da idade na resposta vacinal pode ser evidenciada em um estudo
em 2000 PAS, no qual foi observado um risco relativo para nao resposta 2,2
vezes maior entre os profissionais com mais de 40 anos em relagdo aos com
idade menor. Ainda pode ser observado que a falha na resposta a vacina foi
associada também a obesidade, ao género masculino e ao fumo (Averhoff et

al. 1998).
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Embora o presente estudo ndo tenha como proposi¢cao a avaliagédo da
resposta vacinal, procedemos a analise da relagdo entre idade ou tempo de
profissdo e o resultado negativo do anti-HBsAg, e observamos que 20 CD
(25,3%) tinham menos de 10 anos de profissdo enquanto 59 (74,7%) tinham 10
anos ou mais. Consideramos que este resultado possa estar refletindo uma
queda do antiHBsAg para niveis n&o detectaveis, o que esta de acordo com a
literatura, que admite queda destes anticorpos para niveis ndo detectaveis
apo6s 10 anos em torno de 50% dos vacinados que responderam a imunizagao
primaria (Floreani et al. 2004; Nakao et al. 2003).

Considerando o perfil de resposta a vacina em termos quantitativos do
antiHBsAg, sdo considerados respondedores fracos os vacinados que na
imunizagdo primaria alcangam concentragcbes entre 10 e 99 UI/L;
respondedores médios, de 100-999 UIl/L; e respondedores altos, com anti-
HBsAg 21000 UI/L; ja o nao-respondedor como o individuo que, tendo recebido
as trés doses da vacina, quando do teste, 1 a 2 meses apds, teve o resultado
<10 UI/L (Bonanni & Bonaccorsi 2001; Alvarez et al. 2000; Beltrami et al. 2000).
Adicionalmente, admite-se que niveis entre 10 e 100 Ul/L podem ser
falsamente sugestivos de imunidade ou mesmo que podem mascarar uma
infeccéo pelo VHB, seja no estado portador ou numa condigdo de infeccao
aguda que tenha produzido niveis baixos de anticorpos (Gunson et al. 2003).

Neste estudo o anti-HBsAg quantitativo foi feito para 313 soros e, muito
embora, como ja referido, a proposicdo deste ndo tenha sido o de avaliar
resposta a vacina, consideramos que aquelas faixas foram representadas nos
resultados obtidos. Concentragdo <10 UI/L foi encontrada para todos os soros

que tiveram resultado indeterminado ou negativo no ensaio qualitativo, o que
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corroborou inclusive para a expectativa do Kit utilizado (Bioelisa® - Biokit-
Spain) que considera que o limite de deteccéo do teste qualitativo é 10 UI/L.

Foi ainda observado que 20,3% dos soros anti-HBsAg positivos no teste
qualitativo tiveram resultado <10 UI/L no ensaio quantitativo. A vacinacao

incompleta esta relacionada a ndo resposta ou resposta com titulos baixos.
Dentre os 236 soros positivos no teste qualitativo, para os quais foi feito o teste
quantitativo, 33 (13,9%) eram de CD que ndo completaram o esquema vacinal
de trés doses, e destes, 36,4% tiveram concentragéo de anti-HBsAg <10 UI/L.
Por outro lado diferenga significante foi observada para os 203 (86,1%) soros
dos CD que completaram o esquema vacinal, os quais 17,6% tiveram anti-
HbsAg quantitativo <10 UI/L (dados n&do mostrados).

Nao obstante, o presente estudo demonstrou valores percentuais
significativamente maiores para a positividade ao anti-HBsAg (=10 Ul/L) em CD
com esquema vacinal completo em relagdo aos CD com vacinagéo incompleta
no conjunto de todos os CD com vacinagao incompleta ou completa (p=0,00).
Esta situacdo parece similar a dados da literatura, que mostram, entre CD
vacinados com esquema completo a chance de positividade ao anti-HBsAg
aumentada (Batista et al. 2006). Muito embora tal constatacéo, a observagao
de soros com concentragcao de antiHBsAg >100 Ul/L de individuos que nao
fizeram o esquema vacinal completo, caracteristica de bons respondedores,
indica a existéncia de diferencgas individuais na resposta a vacina.

Foi também observado que, do total dos soros positivos no teste
qualitativo, apenas aqueles com valor de absorbancia acima de oito vezes o
valor do cut off da reagcdo mantiveram o resultado positivo para o antiHBsAg.

Consideramos que estes dados possam sugerir que a relacdo do valor da
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absorbancia na leitura e no cut off da reagéo, para o kit comercial utilizado,

deva ser aumentado.
A triagem sorologica pré-vacinagao néo esta indicada nos programas de

imunizagao contra o VHB considerando o custo/beneficio, sendo que os dados
deste estudo corroboram esta posi¢cdo. Dos 667 CD vacinados, apenas 38
destas vacinagdes seriam desnecessarias considerando que estes tiveram
exposicao prévia ao virus. No contexto para uma triagem sorologica pré-
vacinacgao para este grupo de CD, seriam necessarios no minimo 667 exames
para anti-HBsAg, 667 para anti-HBcAgAg total e 667 para HBsAg. Em assim
sendo, a vacina em individuos que ja tiveram a infeccdo pelo virus nao
representa beneficio e nem risco (Mast et al. 2006; Ciorlia & Zanetta 2005;
Namgyal 2003).

Considera-se que o verdadeiro nao-respondedor a vacina para o VHB
ocorre numa freqiéncia estimada de 5% da populacédo (Bonanni & Bonaccorsi
2001; Roggendorf & Viazov 2003). No presente estudo, do total de CD
vacinados, 12,9% tiveram resultado negativo para todos os marcadores
sorolégicos. Considerando que este € um estudo transversal, ndo € possivel
definir se estes profissionais sdo nao-respondedores a vacina ou se ainda sao
protegidos, mas com niveis de anti-HBsAg ndo mais detectaveis (Floreani et al.
2004; Nakao et al. 2003; Roggendorf & Viazov 2003; Fitzsimons et al. 2005).
Neste caso a protecdo induzida pela vacina pode ser explicada pela
preservacdo da memoria imunolégica por meio da expansdo seletiva e
diferenciacao de clones de linfécitos T e B antigeno-especificos, o que explica
o fato de que, mesmo que as concentragdes do anti-HBsAg declinem para <10

UI/L, aproximadamente a totalidade das pessoas vacinadas permanecem
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protegidas contra infeccdo pelo VHB (Shepard et al. 2006; CDC 2006;
Fitzsimons et al. 2005).

Esta afirmativa é corroborada por conclusées obtidas por grupos de
pesquisadores quando da avaliagdo dos programas de imunizagao para o VHB
no mundo, da eficacia da vacina, da efetividade em longo prazo dos programas
de imunizacdo, da memoria imunolégica induzida pela vacina, da politica de
reforco e do impacto dos virus mutantes nos programas de imunizacao (Mast
et al. 2006; Fitzsimons et al. 2005). Estas s&o principalmente: a quase
totalidade das pessoas que recebem a vacina do VHB respondem com uma
imunidade celular e humoral HBsAg especifica; os titulos de anticorpos caem
para niveis 2 10 UI/L em 50% dos vacinados apés 10 anos; os vacinados
respondedores tém anti-HBsAg persistente e/ou imunidade celular, muito
embora a correlagédo entre protecdo e memoéria imunolégica necessite de
maiores esclarecimentos; ndo ha dados que suportem a necessidade de
reforgco em programas de imunizagéo universal e, finalmente, que o impacto da
exposicao ocupacional em novos PAS que foram vacinados na infancia precisa
ser conhecido.

Considera-se que individuos de risco ocupacional para infecgdo pelo
VHB, no qual se inclui o CD, devam ser testados para o anti-HBsAg ap6s o
término do esquema vacinal. Tal conduta permitira uma revacinagdo para os
nao-respondedores, incluindo o uso de vacinas e esquemas mais
imunogénicos, além do aconselhamento em relacdo a exposigcdo para 0s
verdadeiros nao-respondedores e a selecdo mais precisa de um regime de
profilaxia pés-exposigcéo, caso ocorra um acidente (Mast et al. 2006).

Adicionalmente, tanto as datas da vacina quanto o resultado do teste

pds-vacinagao devem ser registrados no cartdo do PAS, o que infelizmente &
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situagdo nao usual, incluindo a populacédo deste estudo onde apenas um CD
tinha o cartdo de vacina no momento da pesquisa (dado ndo mostrado). A
recomendacgdo é a de que, no caso do PAS nao possuir a documentacao,
mesmo que admita a vacina, um novo esquema de trés doses seguido do
teste anti-HBsAg deve ser feito e, desta vez registrado no cartdo (CDC 2006).

Neste sentido, dentre os CD deste estudo que informaram ser
vacinados, apenas 19,0% disseram ter feito o teste poés-vacinagédo para
detecgdo de anti-HBsAg (dados ndo mostrados). Dentre eles 26,2% relataram
resultado negativo, 66,7% resultado positivo e 7,1% (10/127) n&o se
lembravam do resultado. Consideramos que, no universo de CD estudado, é
pequeno o numero de profissionais que por iniciativa prépria procurou avaliar
sua resposta vacinal acompanhada de uma conduta de acordo com o
resultado. Esta e outras informacbes obtidas dos CD apontam para uma
indiferenca aliada a um desconhecimento destes profissionais com relagcéo a
vacinagdo contra este patdégeno de maior risco ocupacional para a
Odontologia.

Os resultados deste estudo parece permitirem a concluséo de que, entre
os CD de Goiania, ha uma alta adesédo ao programa de imunizagado contra o
VHB, e que o alto indice de positividade ao anti-HBsAg observado pode
representar um impacto positivo do programa nacional de imunizagdo a
profissionais de saude como grupo de risco ocupacional para hepatite B, ndo
obstante o fato de parte destes terem admitido o esquema vacinal completo e a
maioria ndo haver realizado previamente o teste pds vacinagao para pesquisa
de anti-HBsAg.

Consideramos, por fim, que os dados apresentados corroboram o

aconselhamento de que um programa de imunizagao para o VHB deve, além
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de prover a vacina, fornecer educacdo que incentive a vacinagao completa,

seguida de teste pbs-vacinagéo.
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Tabela |

Prevaléncia de vacinados contra o virus da hepatite B em cirurgides-dentistas

de Goiania-GO.
Vacinagéo No.positivos/Examinados %
NAO 11/678 1,6
SIM  Completa 590/667 87,1
Incompleta 77/667 11,3
Total 678 100,0
Tabela Il

Distribuicdo percentual da positividade ao anti-HBsAg qualitativo em 629 CD?

de Goiania-GO vacinados contra o VHB

Anti-HBsAg Numero % IC de 95%
Indeterminado® 07 1,1 0,5-2,4
Negativo 79 12,6 10,1-15,5
Positivo 543 86,3 83,3 - 88,9
Total 629 100,0

@: excluidos os 38 CD que eram positivos para o anti-HBcAgAg total
® :Indeterminado — valor na densidade Optica até 10% acima ou abaixo do valor do cut off da

reagao
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Tabela lll
Positividade ao anti-HBsAg pelo ensaio quantitativo em relagéo ao ensaio

qualitativo para 313 CD de Goiania-GO

Qualitativo® Indeterminado® Negativo Positivo

Quantitativo N % N % N %

<10 UIlL 07 100,0 70 100,0 48 20,3
10 — 99UI/L 00 0,0 00 0,0 81 34,3
100 - 999UI/L 00 0,0 00 0,0 81 34,3
21000UI/L 00 0,0 00 0,0 26 11,0
Total 07 100,0 70 100,0 236 100,0

% ensaio qualitativo para pesquisa de anti-HBsAg derivado da taxa de absorbancia de cada

amostra dividido pelo valor do cut off da reacéo; ®. ensaio quantitativo em que a concentragéo
de anti-HBsAg em UI/L é derivada da absorbancia de cada amostra usando uma curva de
calibrag&o; “: INDETERMINADO — valor na densidade optica até 10% acima ou abaixo do valor

do cut off da reagéo



Tabela IV
FreqUéncia de individuos com vacinagao completa e incompleta e

concentragdo de anti-HBsAg® em 313 cirurgides-dentistas de Goiania-GO

106

Vacina incompleta  Vacina completa

Anti-HBsAg? N % N %

<10 UI/L 35 625 90 35,0 P=0,00
10 — 99 UI/L 08 14,3 73 284

100 — 999 UI/L 07 125 74 28,8

=1000 UI/L 06 10,7 20 7,8

Total 56 100,0 257 100,0

@ Anti-HBsAg no ensaio quantitativo com resultados em concentragéo.
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7.3 Infecciio oculta pelo virus da hepatite B em cirurgides-dentistas anti-HBcAg
positivos. (pag. 107 - 121)

Hepatitis B virus occult infection in dentists anti-HBcAg positive
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ABSTRACT

Occult hepatitis B virus (HBV) infection have been considered in
situations of viral DNA positivity in persons with serological profile anti-HBcAg
total and or anti-HBsAg positives and HBsAg negative, even though in
negativity of any viral serological marker. In this way this study aimed to detect
the HBV DNA in seropositives samples for HBV among dentists of the city of
Goiania-GO. The population of the study was constituted of dentists serum with
positive total anti-HBcAg isolated or in association with anti-HBsAg and
negative for HBsAg among 678 participants of the study. The serologic markers
were searched by using immunoenzymatic assay. All samples HBV positives
were processed to identify the viral DNA for the technique of the reaction in
chain for polymerase (PCR) using in a first amplification five pairs of specific
primers (PS1-PS2; X1-X2; C1-C2; C1-PS2; PS1-S2). The negative samples in
the first amplification had been submitted to semi nested PCR, in second
amplification, using the pairs of primers PS1-PS2 for the product of C1-PS2 and
PS4-S2 for the PS1-S2 product. From 678 dentists in this study, 41 (6.0%)
showed positivity for anti-HBcAg total with no one HBsAg positive. From all the
samples, two of them (4.9%) were HBV DNA positives in the second
amplification. HBV DNA detection in serum of dentists from Goiania-GO, HBsAg
negatives, can be considered occult HBV infection. These results can contribute

to the knowledge about this kind of HBV infection in dentists in the Brazil.

KEY WORDS: HBV, occult infection, dentists, Brazil, DNA
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RESUMO

Infeccéo oculta pelo virus da hepatite B (VHB) tem sido considerada em
situacdes de positividade ao DNA viral em individuos com perfil soroldgico anti-
HBsAg e ou anti-HBcAg total positivos e HBsAg negativo, ou ainda em situagao
de negatividade para qualquer marcador soroldégico ao virus. Neste sentido
este estudo objetivou detectar o DNA viral em amostras de soro positivas ao
VHB provenientes de cirurgides-dentistas (CD) de Goiania-GO. A populacéo de
estudo constituiu-se de amostras de soros de CD com sorologia positiva ao
anti-HBcAgAg isolado ou em associagdo com o anti-HBsAg e negativos para o
HBsAg dentre 678 participantes do estudo. A pesquisa destes marcadores foi
feita pelo ensaio imunoenzimatico. Todas as amostras foram analisadas
visando detecgdo do DNA viral por meio da reacdo em cadeia pela polimerase
(PCR), utilizando cinco pares de iniciadores na primeira amplificacdo (PS1-
PS2; X1-X2; C1-C2; C1-PS2; PS1-S2). Amostras negativas foram submetidas
a uma segunda amplificacdo — semi-nested PCR, utilizando pares de
iniciadores PS1-PS2 para o produto de C1-PS2 e PS4-S2 para o produto de
PS1-S2. Dos 678 CD estudados, 41 (6,0%) mostraram positividade ao anti-
HBcAg total com nenhum deles sendo positivo ao HBsAg. Do total de
amostras, duas (4,9%) foram positivas para o DNA viral, detectadas na
segunda amplificacdo. A deteccdo do DNA do VHB em soros de CD de
Goiania-GO, negativos ao HBsAg, pode ser considerada infecgdo oculta pelo
virus. Estes resultados podem contribuir para o conhecimento deste tipo de
infeccado para o VHB em CD no pais.
PALAVRAS-CHAVE: HBV, infec¢ao oculta, cirurgioes-dentistas, Brasil,

DNA
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INTRODUCAO

O virus da hepatite B (VHB) € um patdbgeno de transmisséo
hematogénica de grande importancia em Odontologia. Como o tratamento
odontoldgico envolve o uso de pequenos instrumentos perfurocortantes, muitas
oportunidades existem para que uma injuria percutanea resulte em transmisséo
do VHB, quando estes estdo contaminados, principalmente de paciente para
profissional mas também de profissional para paciente ou mesmo de paciente
para paciente [1, 2], o que tem levado a inferéncia de que os cirurgides-
dentistas (CD) sejam também de alto risco ocupacional para a infeccéo pelo
VHB. Nao obstante, a prevaléncia ao virus nesta populacdo vem sendo
diminuida nas duas ultimas décadas, o que tem sido admitido em fungédo da
vacinagado especifica e da adesédo as precaucgbdes padrdo como medidas de
protecao [3].

Por outro lado o impacto do estado de portador crénico do VHB em CD
tem sido considerado significante devido a relatos de casos de transmissao do
VHB de um CD a varios pacientes. Alguns destes casos tém sido investigados
pelo CDC (Center for Disease Control and Prevention) nos EUA apds a
descoberta de casos de infeccdo pelo VHB, tendo como fator comum
associado, o cuidado odontolégico por um mesmo CD dois a seis meses antes
do aparecimento da doenca. Esta situagédo pode ser evidenciada pelo relato de
um caso de transmissdo do VHB ocorrido nos EUA, em 1984, em que 26
pacientes tornaram-se infectados. O CD era positivo para o HBsAg e
desconhecia o seu perfil sorolégico, o que tem sido situagdo comum [4-8].

O DNA do VHB pode ser encontrado em soros de individuos com perfil

soroldgico de infeccdo passada pelo virus, anti-HBcAg total positivos e HBsAg
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negativos [9-12]. Esta condigcédo sorolégica de deteccdo de DNA do VHB com
antigenemia negativa tem sido relatada como infecg¢ao oculta [11].

Observa-se também que, durante a infec¢do oculta, a carga viral na
corrente circulatéria € usualmente baixa, com menos de 10* copias/mL,
comparada a carga viral usualmente encontrada para os portadores cronicos
do HBsAg (10° a 10" cépias/ml), com ainda maiores concentragdes no figado.
O mecanismo pelo qual a replicagdo do VHB é mantida a baixo nivel ndo é
ainda esclarecido [11, 13].

A utilizacdo crescente dos métodos de diagnéstico moleculares, em
particular a PCR, metodologia mais sensivel, tem favorecido o reconhecimento
de infec¢bes ocultas pelo VHB em um numero crescente de areas geograficas
e de servicos de saude [11, 14-19].

A infecgéo oculta pelo VHB tem sido um problema em debate ha anos,
sendo atualmente considerada também questdo de relevancia clinica [7, 11,
12, 14, 16-18, 20]. Neste sentido o questionamento de que a persisténcia ao
longo da vida de uma infecgéo oculta pelo VHB possa levar a um carcinoma
hepatocelular (CHC) [21]. Adicionalmente, uma questdo importante nos
servicos de saude, o que inclui a Odontologia, é sobre a possibilidade da
transmissao do VHB na rota profissional — paciente, com os niveis de DNA
usualmente encontrados na infec¢ao oculta [17, 19].

Ainda, a protecao de pacientes pode se dar por meio da identificagéo de
PAS infectados com a restricdo destes de realizarem procedimentos de alto
risco [18, 19]. Por outro lado, a diminuicdo da incidéncia de infec¢ao pelo VHB
em profissionais da area da saude (PAS) podera reduzir também o risco de

transmissao a pacientes, o que se da pela protecdo do mesmo em termos da
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adogao das precaugdes padrao e da vacinagao [19], o que felizmente vem
ocorrendo em escala crescente na Odontologia [10].

Considerando-se que o primeiro passo seja o reconhecimento da
ocorréncia de infecgdo oculta em PAS, este estudo mostra dados de infecgéo

oculta pelo VHB em CD de Goiania-GO, regiao Centro-Oeste do Brasil.

MATERIAL E METODOS
Populagao

A amostra foi composta por todos os cirurgides-dentistas (n=41) que
tiveram resultado positivo ao marcador soroldgico anti-HBcAg total em um
estudo de soroprevaléncia, o qual envolveu 678 profissionais dentre 3030
registrados no Conselho Regional de Odontologia de Goias com pratica
profissional em Goiania-GO, Brasil.

Os participantes responderam um questionario previamente validado,
apés o consentimento livre, esclarecido e por escrito. As questbes do
instrumento continham dados demograficos, informagdes sobre vacinacao
contra o VHB e fatores de risco ocupacionais € ndo ocupacionais relacionados
a transmissao do VHB.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana e

Animal do Hospital das Clinicas da UFG (n. 110/2003).

Metodologia

Uma amostra de sangue foi coletada no ano de 2005 de todos os 678
CD envolvidos no estudo. Apds a centrifugagcdo a 450 x g por 10 minutos, o
soro foi separado em duas aliquotas e mantido a -20°C até o uso. Uma das

aliquotas foi utilizada para a triagem sorolégica do VHB - HBsAg, anti-HBs e
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anti-HBcAg total, e a outra para a deteccdo do DNA viral. A pesquisa dos
marcadores soroldgicos foi feita pelo ensaio imunoenzimatico usando um kit
comercial (Bioelisa® - Biokit, Spain), e seguindo instru¢cbes do fabricante.

As amostras com perfil sorolégico anti-HBcAg total isolado ou anti-
HBCcAg total/anti-HBs foram analisadas visando identificar o DNA viral por meio
da reacdo em cadeia pela polimerase (PCR), utilizando iniciadores e seguindo
os procedimentos descritos por Niel et al (1994) e Gomes et al. (1996).
Resumidamente, o DNA viral foi extraido utilizando a solugéo de lise A (0,2M
Tris, SDS 10%, 0,75M NaCl e 0,02M EDTA) e solugao B (Proteinase K
10mg/ml) em 250 yL de cada amostra de soro. Apos incubagéo a 37°C por 4
horas foi adicionado fenol tamponado (Tris HCI 1M e Tris 0,1M -
mercaptoetanol), e apds centrifugagdo (450 x g - 10 minutos), coletou-se o
sobrenadante ao qual foi adicionado cloroférmio. Apds nova centrifugacéo e
coleta do sobrenadante este foi adicionado de etanol e incubado a -20°C por no
minimo 18 horas. A seguir procedeu-se a uma centrifugacao a 6.000 x g por 30
minutos a 4°C, e adicionado ao sedimento alcool a 70%. Procedeu-se a outra
centrifugagédo na mesma condicao anterior e apds descarte do sobrenadante o
sedimento foi incubado a 56°C durante 15 minutos. A seguir foi feita a
ressuspensdo do sedimento com agua milli Q e este foi mantido a -20°C até o
uso.

A deteccdo do DNA viral foi feita a partir de duas reacbes de
amplificagdo. A primeira amplificagéo foi feita com um volume de 2 uL do DNA
extraido ao qual foi adicionada a mistura de reacdo: tampao da enzima 1X, 0,2
mM desoxiribonucleotideos trifosfatados, 3mM MgCl,, 10 pmol de cada
iniciador da reacdo e 1U de tagDNA polimerase para a obtencdo de uma

aliquota final de 50 uL. Cada amostra foi testada isoladamente frente a cinco
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pares de iniciadores especificos de regibes gendmicas conservadas do VHB:
PS1-PS2 (539 pb); X1-X2 (475 pb); C1-C2 (524 pb); C1-PS2 (1430 pb) e PS1-
S2 (1235 pb). Em cada reacédo foi incluido um controle positivo, amostra de
soro reconhecidamente positiva para o VHB e um controle negativo, agua milli
Q. As amostras foram submetidas a amplificagdo em termociclador (Eppendorf
Mastercycler Personal) com o seguinte programa: 1 ciclo a 94°C por 3 minutos,
35ciclos de 95°C por 30 segundos; 52°C por 30 segundos e 72°C por 1 minuto,
seguido por um periodo de alongamento de 7 minutos a 72°C. O produto de
amplificagédo foi submetido a eletroforese em gel de agarose a 2%, corado com
brometo de etideo (0,5 ug/mL ) e visualizado em transluminador de luz
ultravioleta (Macrovue UV-20 Hoefer) utilizando para analise o padrao de peso
molecular de 50 pb, Hae Ill Digest — Amersham Pharmacia Biotech Inc.

As amostras negativas na primeira amplificagdo foram submetidas a
semi-nested PCR, segunda amplificacao, utilizando-se os pares de iniciadores
PS1-PS2 para o produto de C1-PS2 e PS4-S2 para o produto de PS1-S2. Os
produtos esperados tinham tamanho de 539 e 867 pb, respectivamente. A
reacdo foi realizada nas mesmas condigbes da primeira amplificagéo,
utilizando-se 2ul do produto da primeira amplificacdo. A analise dos produtos

foi feita como para a primeira amplificagéo.

RESULTADOS

Dos 678 CD, 41 (6,0%) mostraram positividade para o marcador de
infeccdo ao VHB. Destes, um foi positivo apenas para o anti-HBcAg total, e 40,
para o anti-HBsAg e o anti-HBcAg total (Tab.1). Nenhum CD foi positivo para o

HBsAg.
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Tabela 1 — Soroprevaléncia da infeccdo pelo VHB em 678 cirurgides-dentistas

de Goiania-GO, Brasil, 2005.

Marcadores sorolégicos POSITIVO/ TOTAL %
HBsAg* 0/678 0.0
Anti-HBcAgAg total /Anti- 40/ 678 5.9
HBsAg**

Anti-HBcAgAg Total *** 1/ 678 0.1
Total 41/ 678 6.0

* HBsAg — hepatitis B surface antige- antigeno de superficie do virus da hepatite B (VHB); ** Anti-
HBsAg — antibody to hepatitis B surface antigen — anticorpo contra o antigeno de superficie do VHB ;
*** Total anti-HBcAg — antibody to hepatitis B core antigen total- anticorpo ao antigeno do core do
VHB.

Entre os CD positivos para o anti-HBcAg total, 16 (39%) eram do género
feminino e 25 (61%) masculino. A média de idade encontrada para este grupo
foi de 49 anos (x 11 anos), sendo a idade minima 22 anos e a maxima de 69
anos. Fatores de risco ndo ocupacionais neste grupo de CD foram os que se
seguem: 4 CD fizeram acupuntura no passado, 1 CD tinha tatuagem, outro
havia feito transfusdo sanguinea, 2 CD relataram relagdo sexual com mais de
uma pessoa nos ultimos seis meses. Os demais ndo admitiram qualquer outro
fator (dados n&do mostrados).

Dentre os fatores de risco ocupacionais, a maior frequéncia foi
observada para o tempo maior de profissdo, considerando que 36 (87,8%) CD
tinham mais de 10 anos de profissdo. Acidente com material biolégico foi
relatado por 29 (70,7%) CD, dentre os quais 12 (29,3%) eram de
especialidades de risco - cirurgia, periodontia, implantodontia e endodontia.

Nenhum soro apresentou resultado positivo para o DNA viral quando da
primeira amplificacdo, e dois (4,9%) foram positivos na segunda, sendo ambos

com o par de iniciador PS1-PS2 (539 pb) como mostrado na figura 1.
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Figura 1 — Eletroforese em gel de agarose de amostras para o VHB — semi-nested PCR.
Coluna 1 — Padréo de peso molecular 50 bp DNA ladder. Coluna 2 — controle negativo para o
VHB. Colunas 3 e 5 — amostras positivas para o VHB. Colunas 4, 6, 7 e 8 — amostras negativas
para o VHB.

DISCUSSAO

A compreenséao da transmissdo do VHB em servigos de saude tem sido
objeto de questionamento, considerando-se que a maioria dos novos casos da
doencga (HB) tem ocorrido em adultos néo profissionais da saude, os quais
possuem comportamentos de risco especificos [22]. Por outro lado tem sido
visto que em torno de um tergo dos casos nenhum fator de risco para infecgao
€ identificado [23]. Adicionalmente, existem relatos de casos de transmissao de
modos ndo usuais, 0s quais vém sendo esclarecidos com auxilio de técnicas
moleculares [5], como no caso da transmissdo do VHB por mordida humana,
em que se identificou o virus na saliva por sequenciamento gendmico completo
[24].

Um novo paradigma surge na discussao sobre a transmisséo do VHB
em servicos de saude, que € a rota inversa, do PAS para o paciente.
Considera-se que, dependendo da quantidade de DNA no soro, o profissional
pode ser fonte de infeccdo para o paciente, especialmente se envolve

procedimentos propensos a exposicao (PPE) [17].
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Na pratica odontologica, diferentes fatores possibilitam a transmissao de
agentes patogénicos como: ambiente pequeno da sala clinica, proximidade da
equipe com a boca dos pacientes e o trabalho com multiplos instrumentos
perfurocortantes, além de instrumentos rotatérios que geram respingos e
aerossois. Neste sentido o HBsAg e o DNA do VHB podem ser detectados em
aerossois coletados durante procedimentos odontoldégicos em pacientes com
estado de portadores crénicos [25]. Além disso a saliva também pode ser um
veiculo nao esperado de transmissao do DNA do VHB de pacientes, tendo sido
demonstrada uma correlagdo entre niveis de DNA no soro e na saliva de
portadores cronicos [26].

Acidente com material bioldgico dos pacientes e dos profissionais esta
sempre presente nestes casos. Acidentes perfurocortantes foram relatados por
70,7% dos CD deste estudo (dado ndo mostrado). O alto indice de acidentes
perfurocortantes durante a realizacdo de PPE pode determinar risco
ocupacional de transmissao do VHB, mas também o risco para os pacientes,
se este profissional é portador do virus [2].

Estudos tém mostrado ocorréncia de infecgcdo oculta em PAS anti-
HBCcAg positivos, determinada pela deteccdo de DNA viral por PCR em soros
com antigenemia negativa [16]. No Brasil também tem sido vista esta condi¢ao
em diferentes populagdes [13, 15], incluindo um estudo realizado com CD em
Campo Grande-MS [10]. No presente estudo, o primeiro realizado com CD de
Goiania-GO, dois (4,9%) CD dentre 41 anti-HBcAg total positivos tiveram
resultado positivo para o DNA do VHB, ambos na segunda reacédo de
amplificagdo. Este indice é inferior ao observado em outro estudo do Brasil, no
qual foram detectadas 17,6% de amostras DNA-VHB positivas [10]. N&o

obstante deve ser considerado que, no estudo de Campo Grande, trés
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amostras eram HBsAg positivas, e em todas as outras, a excecdo de uma
amostra, foram detectadas na primeira reagao de amplificagéo [10].

Por anélise comparativa observa-se que a positividade ao DNA do VHB
por PCR na populacdo em geral, em individuos anti-HBcAg positivos, € inferior
a 7% em paises como EUA, Canada e Japao, podendo ser superior a 30% em
individuos de alto risco como os portadores de HIV ou com transaminases
elevadas. Adicionalmente foi observada infeccdo oculta pelo VHB em
comunidade norte-americana isolada, em que 18% dos individuos havia
evidéncia sorologica de infeccdo passada pelo VHB, e 8,1% eram
soronegativos ao VHB. Neste estudo foi observada variagdo na regido S para a
maioria dos individuos [9].

A infeccdo oculta pelo VHB €&, na maioria das vezes, desconhecida pelo
portador, o que inclui o CD. Adicionalmente também, na populagéo geral,
encontram-se individuos infectados pelo VHB — HBsAg positivos - , o que inclui
os pacientes de odontologia, que na maioria das vezes também desconhecem
a sua condig¢éao sorologica [10, 27].

A infectividade do VHB, associada a positividade ao HBsAg e HBeAg,
esta bem estabelecida com relatos de transmisséo de pacientes para um PAS
e de um PAS para pacientes. Transmissao de paciente para paciente, embora
sempre tenha sido considerada, sé recentemente foi confirmada a partir de um
caso de transmissao do VHB apds procedimento cirurgico de exodontia, em
que a paciente fonte desconhecia seu estado portador [1].

O risco de evolugéo clinica desfavoravel, cirrose de figado e/ou CHC em
casos de infecgdo oculta necessita ainda ser determinado em Odontologia,
admitindo-se que ha CD com este perfil soroldgico, adicionado ao constante

alto risco para a exposigao ocupacional a este agente. Estudo utilizando um
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coorte retrospectivo de longa duracao (23 anos) sobre risco de cancer hepatico
em CD masculinos japoneses concluiu que a incidéncia no periodo nao foi
diferente da populacéo em geral deste pais, que apresenta os maiores indices
de incidéncia de cancer hepatico [28]. Neste sentido, um estudo no Brasil
encontrou baixa ocorréncia de infecgdo oculta entre pacientes submetidos a
transplante de figado com CHC e nenhum caso entre aqueles com cirrose
hepatica associada ao virus da hepatite C [13].

Neste estudo, infeccdo oculta - deteccdo do DNA do VHB em soros
com antigenemia negativa - foi observada em dois dentre 41 CD anti-HBcAg
e anti-HBsAg positivos e HBsAg negativos de Goiania-GO, e o resultado
associado a orientacdo para acompanhamento médico especializado foi
apresentado a cada um individualmente. A carga viral ndo foi determinada,
mas, de acordo com literatura esta parece ser baixa em casos de infeccao
oculta, menos de 10* copias/mL, comparada a carga viral encontrada nos
portadores cronicos de HBsAg (102 a10"" copias/mL) [11].

Consideramos que somente o acompanhamento prospectivo de casos
de infeccéo oculta podera determinar a real severidade da presenca de DNA
viral no soro destes profissionais de saude. Investigacdes futuras sao
necessarias para esclarecer a possibilidade de transmissdo do VHB na rota
CD - paciente, bem como os niveis de DNA que representam risco de

evolugdo para cirrose hepatica e CHC para o proprio profissional.
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8- CONCLUSOES

Os resultados deste estudo permitiram concluir que:

- A soroprevaléncia da infec¢@o para o VHB em CD de Goiania encontrada foi de 6,0%.

- O marcador sorolégico de infeccdo — HBsAg — ndo foi detectado em nenhum
cirurgido-dentista de Goiania participante do presente estudo; deste modo a positividade

foi associada ao marcador anti-HBcAg total, indicando exposi¢@o ao virus;

- O indice de infec¢do encontrado nesta populagdo esta abaixo do assumido para a

populagdo em geral de 4rea de padrdo intermediario de endemicidade;

- O indice de infec¢do encontrado foi inferior aos demonstrados por estudos em outros

grupos de profissionais de saude na mesma regido e em CD de outras regides do Brasil;

- Associagdes significantes com a positividade ao VHB foram observadas em relagdo a
género, aumento no tempo de trabalho e o uso incompleto de equipamentos de protecdo

individual (EPI);

- Entre os CD de Goiania, houve uma alta adesdo a vacina contra o VHB, nio obstante o
fato de parte destes terem admitido o esquema vacinal completo e a maioria ndo haver

realizado previamente o teste pds vacinagdo para pesquisa de anti-HBsAg;

- O teste anti-HBsAg quantitativo ndo confirmou o resultado positivo do ensaio
qualitativo em 20,3%, indicando a necessidade de se rever o ponto de corte da reagdo

nestes kits comerciais utilizados;

- Infec¢do oculta — deteccdo do DNA do VHB na auséncia de HBsAg - foi detectada no

soro de dois cirurgides-dentistas participantes deste estudo.



123

9- CONSIDERACOES FINAIS

Os achados deste estudo devem ser interpretados com algumas limitagdes, que
se seguem:

- A amostra de cirurgides-dentistas deste estudo (678/3030) pode ndo ser
representativa da populagdo de CD da cidade de Goidnia. No entanto o acesso aos
participantes do estudo deu-se em momentos e lugares diferentes, de modo que ha CD
com caracteristicas variadas. Ha aqueles da clinica privada como também os do servigo
publico, de setores nobres como da periferia, de profissionais que trabalham com
educacdo permanente e aqueles que participam destes cursos e de variada faixa etéria,
bem distribuida e com diferentes tempos de atividade profissional;

- Os dados do questionario - que resultaram, por exemplo, no indice de vacinagao
completa ou incompleta - podem estar sub ou superestimados devido a possibilidade de
viés de memdria. Apenas um CD mostrou o cartdo de vacina com os registros;

- O estudo soroldgico transversal aponta os dados daquele momento especifico e
por este motivo ndo foi possivel avaliar a resposta vacinal. O ideal seria a avaliagdo do
anti-HBsAg no periodo de um a dois meses apds completar o esquema vacinal, mas isto
ndo foi realizado pelo Programa de Imunizag¢do do Ministério da Satide no Brasil. Desta
forma ndo podem ser diferenciados os ndo respondedores daqueles que os niveis de
anti-HBsAg tornaram-se ndo detectdveis com o tempo. A todos aqueles com anti-
HBsAg negativo ou menor que 10 UI/L, foi indicado novo esquema vacinal, uma vez
que nenhum destes tinha feito o anti-HBs na avaliag@o subseqiiente a vacina e, portanto,
ndo conheciam sua condi¢do de respondedor ou nio.

Mesmo com estas limita¢des, o estudo permite apontar algumas inferéncias. Esta
¢ a primeira investigacdo de soroprevaléncia da infeccdo pelo VHB na regido, tendo
sido observado um indice de infec¢do de 6%, menor que na populagdo em geral, em
outras categorias de profissionais de saide na mesma regido, e em CD de outras regides
do Brasil. Este achado aponta para um impacto positivo do programa nacional de
imunizagdo para profissionais de satide em 1994 com a evidente alta adesdo dos CD de
Goiania, o que pode ser reflexo também do empenho do Conselho Regional de
Odontologia de Goids em disponibilizar a sua sede para um segundo momento de
vacinagdo durante as elei¢des do CRO-GO em 2002.

De maneira geral, os dados de estudos de soroprevaléncia da infec¢do pelo
VHB em CD no Brasil, até entdo, evidenciavam um hiato extenso entre as

recomendacdes sobre biosseguranca firmadas na literatura e a préatica exercida
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diariamente pelos CD nos seus locais de trabalho, revelando necessidade de
fomentagdo desta tematica pelas institui¢des de ensino superior ¢ entidades de classe.
Esta realidade pode estar mudando, e os resultados deste estudo apontam para um
impacto positivo da atuagdo de um grupo multi-profissional em controle de infec¢do
que, por meio da atuacdo em vdrias frentes da formacdo académica e da educagio
permanente, tem transformado a pratica profissional da odontologia em Goids,
pautada nos principios das precaugdes padrio.

O risco de evolugdo para cirrose hepatica e/ou carcinoma hepato-celular para os
cirurgides-dentistas portadores de infeccdo oculta, bem como a possibilidade de
transmissdo do VHB na rota profissional — paciente, necessita serem determinados, o

que pode ser alcangado pelo acompanhamento prospectivo destes casos.
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ANEXOS

ANEXO I

ATENCAD CIRURGIDES-DENTISTAS DE GDIANIA!

PARTICIPE de uma PESQUISA DE HEPATITE B
da UFG & CONHEGA A SUA SITUAGAD SOROLOGICA!

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA - 13" CI0GO - 2005

Prezadofa) congresiiata,

Emnﬂdﬂmwlmﬂnmpmdnhdmhdl'hnpfmhhdnmwh“hd:
H:plﬁhEchVﬂhﬂﬂdlmmidd:?ﬁMmChuﬁﬁddmﬁﬁld:W': dirjlmo-nos a
Vi, pmmrisﬂ-h(u}-puﬁ:ipnmmujﬁmm!m todos oa dine do Conghesas
estande da Faculdsde de Odartologin da UFG pars » Colets do dados ¢ a Coleta de uma amost de
sangue parLod sxames sonoligicos.

wﬂmwwm-mwemﬂmmummm
& un sntsde o intepridade figca; o material chinico colbido ficank sob nossa guarda = respansahilidade
duranie a execugdo desta pesquisa ¢ para o realizacho de estudos futuros; oin) scnhon(a) posisd tots]
libseritade para retimr o seu CORSSNSimEnDn & qualuee MOMETLE, deixands apenas de participar do
estuds & BEr [TE]E20N Para A S18 pOIkoa.

O beneficio para cads pasticipants & o de coshecet 8 sun condicio soroldgica parn uma das

. infectade/ portador, musceptivel oo protegido. Sio dircitos dos(as) participantes: &
|mﬂmhmﬂummmn@mummmumummﬁuuumhﬁﬂMhnmnh
procedimentos, riscos, beneficios & calios assizitod relaciomndos com & pesquisa; o seguranca de oo
ser identificado e ser mantido o cariter confidencial da informagio relacionada com asuapivacidade o

mupuhnﬂpnnnqﬁpdcnﬂd:hnjjnm-ﬂnipmhﬂbum“hnﬁm{m]

risco de § & 10 veres maior pam & aguisicio do vinu. A tmmemisslio do VHE por via
parcnicral eth bem estabelecida & condicions os CT) como grpo il risco pelo contsio ooupacional com
sanpuc e derivados. A imuniragio comstits estratbgia cficiente na prevengiio de hopatite B,

Em Godints, bouve dois momendoy campanha de vatinscio parn CIY, em 1995 & 2002, Além
m.mmmwmmmhﬂmmumm 1995,
Emshora & vackna esiejs disponibilizsds, nio s conbece & situsgo soroligica destes profissionsis. B
Mummmww;wmmﬂw-mwm
pessoas nfin respandedanz i vscinn. Fsias necessitam de midides adicionais de projecdo. Esics teates
mhmﬂaﬂmmpumhwmmhﬁmmdrrnﬂnﬁlﬁnﬁ:ﬂewﬁﬂh

-IPTSP/UFG.
mrumuﬁunh&hmmm:ﬁ-HMHinmwn:wﬂ:
prevengio de hepatits B pars de safide. Em fangSo diso os dados podeniio ser ulilizados oa

mmdm-.mmmqmmamwmmwupw 1
kmtnmmpﬂdﬁmﬂnﬂ:mim@pﬂnmﬂm H
pelo orpamento da pesijuisa. i

As i Peaf Dra. Divina de Pauls das Dores Cardoso - IPTSF & Prof* Mestra Enilzn
Maria Meadongade Pabva - FO/ UFG, so as responaivels por esie projeto. }
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ANEXO II
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1- Instituicdo: Universidade Federal de Goids

2- Projeto de Pesquisa: Soroprevaléncia da infec¢io pelo virus da hepatite B e avaliacdo da
imunidade vacinal em cirurgides-dentistas de Goiania- GO.

3- Pesquisadoras: Paiva, Enilza M. M. & Cardoso, Divina D. P.

4- Informacgdes gerais: ¢ importante a leitura deste documento sobre os principios gerais que
se aplicam aos participantes: a)a sua participacdo ¢ voluntaria; b) ndo ha nenhum risco para
a sua saude e integridade fisica; c) o material clinico colhido ficard sob nossa guarda e
responsabilidade durante a execug@o desta pesquisa e para a realizagdo de estudos futuros;
d) o(a) senhor(a) possui total liberdade para retirar o seu consentimento a qualquer
momento, deixando apenas de participar do estudo e sem prejuizos para a sua pessoa.

5- Referencial tedrico/Justificativa:

O virus da hepatite B (VHB) vem sendo considerado o de maior risco ocupacional para a
equipe de satde bucal. Em relag@o a populag¢do em geral, o cirurgido-dentista (CD) apresenta
risco de 5 a 10 vezes maior para a aquisicdo do virus. A transmissdo do VHB por via parenteral
esta bem estabelecida e condiciona os CD, assim como outros profissionais de saide como
grupo de risco pelo contato ocupacional com sangue e derivados. Reveste-se de importancia o
acidente profissional com material bioldgico, bem como a ado¢do de medidas de precaugdes
padrdo. Constitui estratégia eficiente na prevencdo de hepatite B entre CD, a imunizacgéo.

Em Goiania, houve dois momentos/campanha de vacinagdo para CD, em 1995 e 2002.
Além destes, a vacina tem estado disponivel para profissionais de satide nos postos de saude
deste 1995. Embora a vacina esteja disponibilizada, ndo se conhece a situagdo soroldgica destes
profissionais.E recomendado o teste quanto aos anticorpos apds a vacinagdo, para verificar a
imunidade ou identificar pessoas ndo respondedoras a vacina. Estas necessitam de medidas
adicionais de protecdo.

6- Objetivo geral: determinar a soroprevaléncia da infecc¢do pelo virus da hepatite B bem
como da imunidade vacinal dos cirurgides- dentistas do municipio de Goiania.

7- Consideracdes finais: Os resultados obtidos nesta pesquisa poderdo ser utilizados na
implementac¢do de programas de prevengdo de hepatite B para profissionais de saude. Em
funcdo disto os dados poderdo ser utilizados na totalidade para fins exclusivos de
divulgacdo cientifica da pesquisa, garantindo-se a privacidade dos dados individuais. Nao
serd efetuado qualquer tipo de remuneracdo durante ou apos os procedimentos de coleta e se
porventura existirem gastos adicionais relacionados a investigag@o estes serdo absorvidos
pelo orcamento da pesquisa.

........................ , abaixo assinado, tendo recebido as informacdes acima e ciente dos meus
direitos abaixo relacionados, concordo em participar do estudo.

9- Direitos do entrevistado: a) garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou
esclarecimento a qualquer duvida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros
assuntos relacionados com a pesquisa; b) seguranca de ndo ser identificado e que sera
mantido o carater confidencial da informagao relacionada com a sua privacidade;

Goiania-GO, .......oooevevvveenennn, e de 200.......

Assinatura do entrevistado
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ANEXO III

KERVILE PUNLICD FEDERAL.
CRENISTERIC DA EREC 0 [0 & D DEXPORTE
k UNIVERGIADE FEDER AL DY GOMAY
INEEPITAL DAY CLOTC A
boapldl do ohnes COMTE DU KT BT PESQRUTEA MEDICRUMANA £ AXIMAL

PROTOCOLO CEPMHAHCURG N 110/03 Em, 300 1IW2002
INVESTIGADOR (A) RESPONSAVEL: Prof finilza Marta Mendonga de

Paiva

TITULO: “Sormprevaléncia_du_Infeccle_pelo Vios _do_Hepaiile B_g

Local de realizacdo. Jnstituio de Paiologia Tropical ¢ Saide Piiblica LG
Area Temitica: Grigpe 1],

Patrocinador:

Nimero do Estudo do Patrocinudor;

Versio do protocolo:

Versio do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecida:

Comunicamos- The (5) que o Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana ¢

Ammal do HCUFG, analison e aprovon o projelo de pesguisa neimm

referida, bem como o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido, e esies

loram considerados em acordo com os principios éicos vigentes,

» pesquisador responsivel devern encaminhar ao CEPMHAMC/UFRG,
relatdrios timestrais do andamento da pesquisa, encerramento, eoneluslo ¢
publicacio (des).

* Informamos que Nig hi uecessidude de aguardar o parecer da CONEP-
Comissio Nacional de Ftica em Pesquisa para iniciar a pesquisa.

FAVENIONL 55%, SETOR LEXTE UATHEENIT AR - CEF: %4 805050 . FINNE: 247 s . f AN S8F 2% B]
GEANLL - GOLLE
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ANEXO IV
FICHA EPIDEMIOLOGICA n°
Profissional - CRO/GO N° Data / /
1. Género: Masc.( ) Fem.( ) 2. Idade: 3. Peso
corporal:
4. Especialidade(s) Profissional(is)
5. Tempo na profissao: 6. Tempo na(s) especialidade(s):

7. Quais Equipamentos de Protecdo Individual (EPI) vocé utiliza? Qual a freqtiéncia?

( ) — Jaleco de mangas longas ( )sempre ( ) na maioria das vezes ( )
ocasionalmente
( )—Luvas ( ) sempre ( ) na maioria das vezes ( )
ocasionalmente
( ) —Mascara ( ) sempre ( ) na maioria das vezes ( )
ocasionalmente
( ) — Oculos de protecio ( ) sempre ( ) na maioria das vezes ( )
ocasionalmente
( ) — Gorro ( ) sempre ( ) na maioria das vezes ( )
ocasionalmente
( ) — Outro () sempre ( ) na maioria das vezes ( )
ocasionalmente

8. Vocé sempre usou estes EPI em toda a sua vida profissional? Em caso negativo, ha
quantos anos passou a usar este(s) EPI1?
( ) Jaleco manga longa ( )Sim ( )Nao ( )01 ( )01a05( )05a 10 ( )mais de 10

( )—Luvas ( )Sim ( )Nao ( )01 ( )01 a05( )052a10( )mais de 10
( ) —Mascara ( )Sim ( )Nao ( )01 ( )01a05( )05a 10 ( )mais de 10
( ) Oculos de protecdo ( )Sim ( )Nao ( )01 ( )01 a05( )05a 10 ( ) mais de 10
( )—Gorro ( )Sim ( )Nao ( )01 ( )01 a05( )05a10( )mais de 10
( ) —Outro ( )Sim ( )Nao( )01 ( )01 a05( )05a10( )mais de 10

9. Ja vacinou contra Hepatite B? Sim ( ) Nao ()
10. Em caso afirmativo, qual o nimero de doses?
()01 ()02()03()04()05( )06( ) S/Inf.
11.Se vocé teve 03 doses ou mais, as 3 primeiras foram no esquema recomendado de
0,1 e 6 meses? ( ) Sim ( ) Nado ( ) Sem informagao
12.Qual o ano que vocé recebeu a vacina?
13. Vocé tem este registro em seu cartdo de vacina? Sim ( ) Nao ()
14. Vocé ja verificou se teve resposta vacinal ( anti-HBs)? Sim ( ) Néao ( )
15. Em caso afirmativo, qual foi o resultado? ( ) positivo () negativo
16. Ja sofreu algum tipo de acidente envolvendo material biolégico? Sim () Nao ( )
S/Inf.( )
17. Em caso afirmativo, responda:

a) quantas vezes ja se acidentou? ( )01 ( )02 ( )03 ou mais ( ) Nao sabe/
Nao lembra

b) qual a data(ano) aproximada do(s) acidente(s)?

1° 2° 3°




138

¢) exposi¢do ocorreu em ( )pele integra ( )pele ndo-integra ( )olhos ( )boca ( )nariz
d) situacdo em que ocorreu o acidente: () durante procedimentos clinicos
() durante procedimentos cirargicos ( ) durante a lavagem do material
( ) no manuseio de lixo () reencape de agulha
e) tipo de material biologico envolvido () sangue () saliva () outro
f) com instrumento perfurocortante ( )Sim ( )N@o Qual instrumento?
18. Em caso afirmativo, dentre as condutas pds-exposi¢do voceé:
a) como cuidado local, ( )ndo fez nada ( )lavou com 4gua e sabdo ( )passou alguma
substancia. Neste caso, qual(is)?
b) procurou um Servigo Médico? ( ) Nao () Sim
c) recebeu vacina para Hepatite B? () Nao () Sim - Quantas doses?

d) recebeu imunoglobulina para Hepatite B? ( ) Nao ( ) Sim - Quantas doses?

19. Ja recebeu transfusdo de sangue? ( ) Nao ( ) Sim - que ano?
20.Tem alguma tatuagem ou peercing? ( ) Nao( ) Sim ( ) S/inform.
21.J4 fez uso de drogas injetaveis? ( ) Nao ( ) Sim () S/inform.
22. Em caso afirmativo, a(s) seringa(s) era(m) descartavel(is)? ( ) Ndo ( ) Sim ( )
S/inform.
22. E fumante? ( ) Nao ( )Sim
23.Ja fez acupuntura? ( )Nao ( )Sim () S/inform.
24 Manteve contato sexual com mais de uma pessoa nos ultimos seis meses?

( ) Nao ( ) Sim () S/inform.
25.J4 contraiu alguma doenga sexualmente transmissivel? ( )Nao ()Sim ( ) S/inform.
26.Faz uso de preservativos? ( )Nao ( )Sim ( ) S/inform.
27. Em caso afirmativo, qual a regularidade?

( )sempre () namaioria das vezes ( ) ocasionalmente
28.Tem algum destes problemas de satide geral?

( )diabetes ( )insuficiéncia renal ( )fez cirurgias ( )fez quimioterapia ( ) outro(s)

29.0bservacoes:
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ANEXO V

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULADE DE ODONTOLOGIA/ INSTITUTO DE PATOLOGIA TROPICAL E
SAUDE PUBLICA

Prezado colega,

Agradecemos a sua participacdo na Pesquisa “Soroprevaléncia da Infec¢io pelo Virus da
Hepatite B e Avaliagdo da Imunidade Vacinal em Cirurgides-dentistas de Goiania-GO” e
enviamos o resultado de seu exame soroldgico em anexo. A interpretacdo dos resultados
podera ser realizada de acordo com o quadro abaixo (Fonte: CDC, 2003). Havendo davidas
elas poderdo ser esclarecidas pela autora da pesquisa Profa. Enilza nos seguintes telefones
3241-2705 ou 99794873.

Quadro da interpretacio dos resultados do teste sorologico para Hepatite B

TESTES RESULTADOS INTERPRETACAO
HBsAg Negativo ]
Anti-HBc Negativo SUSCEPTIVEL
Anti-HBs Negativo

HBsAg Negativo IMUNE DEVIDO A
Anti-HBc Negativo VACINACAO
Anti-HBs Positivo

HBsAg Negativo IMUNE DEVIDO A
Anti-HBc Positivo IMUNIDADE
Anti-HBs Positivo NATURAL

HBsAg Positivo INFECTADO
Anti-HBc Positivo RECENTE
Anti-HBc IgM Positivo

Anti-HBs Negativo

HBsAg Positivo INFECTADO
Anti-HBc Positivo CRONICAMENTE
Anti-HBc IgM Negativo

Anti-HBs Negativo

HBsAg Negativo 4 INTERPRETACOES
Anti-HBc Positivo POSSIVEIS *
Anti-HBs Negativo

* 1. Pode estar recuperando de uma infecgio aguda pelo VHB (Virus da Hepatite B); 2. Pode estar imune
Ha muito tempo e o teste ndo ¢é sensivel o suficiente para detectar um nivel muito baixo de anti-HBs no
soro; 3. Pode ser susceptivel com um resultado falso-positivo para anti-HBc; 4. Pode estar infectado
cronicamente e ter um nivel indetectavel de HBsAg no soro.
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ANEXO VI
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To ENILEZA MARLA MENDOMNCA DE PATYA
Serological markers and risk factors related to hepatitis B virus in dentists in the center west of

Prezada Dm. Enilea

Temos o prazer de informar que o nove versllo do seu mamserite Serological markers and risk
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