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RESUMO

A hepatite B apresenta o risco de cronificacdo e consequente evolucao
para cirrose ou hepatocarcinoma. No Estado de Santa Catarina, a vacinagao contra
hepatite B tornou-se obrigatéria para todos os recém-nascidos desde 1994,
entretanto, ndo existe recomendacdo para monitoracdo da protecao imunolégica
apés alguns anos da vacina. Os niveis de anticorpos diminuem com o decorrer dos
anos e a adolescéncia € um periodo de risco de exposicao, devido a possibilidade
do inicio da atividade sexual e do uso de drogas injetaveis, que freqlientemente
ocorrem nessa fase. Nesse sentido, tem-se sugerido reforco da vacina no periodo da
adolescéncia. Este trabalho teve como objetivo determinar os niveis de anticorpos
anti-hepatite B em criancas apds dez anos de vacinagao e verificar quantas dessas
criangas tiveram contato com o virus da hepatite B, numa amostra da populacao de
criangas vacinadas em Criciuma-SC nos anos de 1994 e 1995. Para isso, foi
coletado sangue de 405 criancas com idade média de 11,4 anos de diferentes
bairros da cidade de Criciuma e medidos niveis de anticorpos anti-HBs e anti-HBc
pelo método Elisa. Os dados foram analisados utilizando teste T e teste F com
intervalo de confiaca de 95%. Apresentaram anti-HBs com niveis considerados
protetores (acima de 10 mUI/ml) 54,8 % dos adolescentes e 4,4% da populacao
avaliada tiveram contato com o virus (anti-HBc positivo). Embora a maioria dos pré-
adolescentes esteja protegida, esses resultados corroboram a idéia de que se
considerar o uso de dose de refor¢o contra Hepatite B no inicio da adolescéncia de
forma universal.

Palavras-chave: Hepatite B; Vacinagao; Sorologia; Criangas; Anti-HBs; Anti-HBc.



ABSTRACT

Hepatitis B presents risk of chronic process and consequent development
of cirrhosis or hepatocarcinoma. The vaccine against Hepatitis B, preconized in the
world vaccine calendar since 1997, has as the main focus the primary prevention of
the consequences of Hepatitis B. The levels of antibodies diminish in the course of
time and the adolescence is a period of risk regarding the possibility of exposition to
the beginning sexual activities and of injectable drugs use. Thus, some authors
suggest the reinforcement of the vaccine during this period. This work aims at the
determination of levels of anti-hepatitis B antibodies ten years after vaccination and
at the verification of how many children had contact with the hepatitis B virus. Four
hundred and five children with an mean age of 11.4 years had their blood sampled
at different neighbourhoods in the city of Criciuma for measuring the levels of anti-
HBs and anti-HBc through Elisa. The data were analysed using T and F tests with
95% of confidence. Fifty-four point eight percent of the adolescents have presented
anti-Hbs levels considered to be protective (above 10 mUI/ml) and 4.4% of the
assessed population had contact with the virus (anti-HBC positive). These results
corroborate the idea of reinforcement dose should be considered in the beginning of
adolescence.

Key-words: Hepatitis B; Vaccination; Sorologia; Children; Anti-HBs; Anti-HBc.
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1 INTRODUCAO

A infeccao pelo virus da hepatite B € um problema global de saude
publida. Estima-se que existam 400 milhées de portadores do virus no mundo (Who,
1996). As taxas de prevaléncia de hepatite B sdo muito variadas, sendo inferiores a
2% nos locais de baixa endemicidade como nos Estados Unidos e Europa Ocidental
e de 8% a 15% nos locais de alta endemicidade como em alguns paises asiaticos
(Kane, 1995). No Brasil, dados do Ministério da Saude, apontam que 15% da
populacéao ja tiveram contato com o virus da hepatite B e que 1% apresenta doenca
cronica (Ministério da Saude, 2002).

Para que a vacinagao contra Hepatite B seja efetiva, € necessario que a
resposta imunoldgica seja duradoura e suficiente para conferir protecao por varios
anos. Apesar da obrigatoriedade da vacinagao contra hepatite B, ndo esta indicado a
dosagem rotineira do anticorpo anti-HBs para confirmar a efetividade da vacinacéo.
(Garcia et al 2001). Desta forma, ndo € conhecido o percentual de criangas que
responderam a vacina em nosso meio. Além disso, ndo se sabe qual o tempo de
duracdo que o nivel desses anticorpos permanece protetor quando a vacina €
aplicada no periodo neonatal. (Li et al 1998).

O risco de infeccdo por Hepatite B na adolescéncia é elevado se
estimarmos que as possibilidades de contagio nessa idade aumentem em funcao do
inicio da atividade sexual, contato com drogas e possivelmente uma queda nos
niveis de anticorpos protetores que ocorrem nessa idade.

Em 1994 foi iniciada, na rede publica municipal, a vacinacao obrigatéria
para hepatite B em todos os recém-nascidos, mas nunca foi feito um levantamento

do perfil sorolégico das criangas vacinadas, a fim de se observar a efetividade da



vacinagao ao longo do tempo. Esse reconhecimento implicara em buscar estratégias
que reduzam o risco de infeccdo, considerando talvez, o uso de doses de reforco da

vacina na adolescéncia.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

O virus da hepatite B é transmitido pelo sangue e sexualmente. As taxas
de novas infeccbes e doenga aguda sado maiores nos adultos, mas a infeccéo
cronica é mais comum de ocorrer em pessoas infectadas quando lactentes ou com
pequena idade. Antes do programa de vacinacao para hepatite B tornar-se rotina
nos Estados Unidos, 30% a 40% das infecgdes crbnicas eram resultado de
transmissao perinatal ou no inicio da infancia, mesmo que menos de 10% dos casos
relatados de hepatite B ocorressem em criancas com abaixo de 10 anos de idade
(West e Margolis,1992). Pessoas cronicamente infectadas tém grande risco de
desenvolver cirrose e carcinoma hepatico e também sao o principal reservatério para

continua transmissao do HBV.

2.1 Epidemiologia

O virus da hepatite B tem distribuicio mundial e sua prevaléncia de
portadores varia de 0,1% a 2% nas areas de baixa endemicidade (Estados Unidos,
Canada, Europa Ocidental, Australia e nova Zelandia), de 3% a 7% nas éareas de i
endemicidade intermediaria (paises mediterraneos, Asia central e parte da América
Latina), e de 8% a 20% nas areas de alta endemicidade (Sudoeste Asiatico, China,

Africa, regido Amazonica), como pode ser observado no mapa abaixo (Cdc, 2005).
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HBsAQ pravalence
Wl =% = high
0 2-7% = inarmediae
< = low

* For mulliple countries, estmates of prevalence of hepatitis B surface anigen (HBsAg), a marker of chronic HBVY infection, are based on limited data and
might not refiect curment prevalencs in countriss that have implementad routine childhood hepatitis B vaccination. In additon, HBsAQ prevalance rates
might vary within countries by subpopulation and locality.

Figura 1: Distribuicdo Mundial de Hepatite B
Fonte: CDC, (2005).

O Brasil apresenta uma distribuicdo variada de endemicidade para hepatite B, a
maioria do pais € considerado como &rea de baixa risco, porém apresenta areas de
alta endemicidade como a regido norte (bacia Amazdnica) e regiao oeste do estado
do Parana (Ferreira e Silveira, 2004). A regido do oeste do estado catarinense
constitui-se em uma area com moderada prevaléncia, com 7% dos individuos sendo
caracterizados portadores cronicos do virus B (Funasa, 2002). O restante da regiao
sul do Brasil € considerada como area de baixa endemicidade (Programa Nacional

de Hepatites Virais 2005).

Em Santa Catarina dados da Fundacdo Nacional de Saude (FUNASA) e
da Secretaria de Vigilancia Epidemioldgica estadual, indicam que o maior nimero de
casos notificados entre 1996 e 2002 ocorreu na macrorregiao Sul, seguida das

macrorregioes Nordeste e Extremo Oeste (Chavez et al 2003).
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Macrorregido de sadude Masculino Feminino Total
Extremo oeste 2 402,29 600,83 300312
sSul 2 303,70 587267 8 176,37
Planalto serrano 475,65 177,10 852,75
Grande Florandpolis 645,81 651,32 1297.13
Vale do ltajal 1 626,10 277,23 1 903,33
MNordeste 3 325,60 1 757,34 5 082,94
Planalto norte 317,10 0.00 317,10
Meio-oeste 1 404,05 984,68 2 388,73

Total 12 500,30 10 321,17 22 821,47

Figura 2: Casos Notificados de Hepatite B, Segundo Sexo e Regido do Estado

~de Santa Catarina de 1996 a 2002.
Fonte: CHAVEZ et al (2003).

Esse mesmo trabalho demonstrou um aumento dos casos de hepatite B a
partir dos 15 anos, com predominio das notificagdes entre 20 e 49 anos no Estado

de Santa Catarina no ano de 2001.

_ idade {anos) : Sm:a

Hepatite <1 1a4 5a9% 10a14 15a19 20a49 S0oumais Masculino Feminino Total sexo Incidéncia®
Tipo A 1 108 227 143 56 az B 335 289 624 11,9
Tipo B ] 4 6 25 64 487 41 316 32 628 11,99
Tipo C 1 3 179 a9 166 56 222 424
Nio-A, Bou C <] 7 2 5 29 1 32 27 59 1.13
Ignorado 5 55 106 75 59 251 &0 307 3 608 11,680
Outros 1 8 4 7 9 2 13 17 0 0.57

Tolal T 174 354 250 194 1 037 161 1169 1 002 21 41,43

Figura 3: Distribuicao dos Casos Notificados de Hepatites Viras por Faixa Etaria e Sexo no

Estado de Santa Catarina no ano de 2001.
Fonte: Chavez et al (2003).

2.2 Virus da Hepatite B (HBV)

O virus da Hepatite B (HBV) € um hepadnavirus com 42 nm de diametro,

apresentando DNA em seu conteudo. Pela corrente sanguinea o HBV chega ao
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figado, que é o local primario de replicagdo viral, ndo existem evidencias que
indiguem replicacdo viral em superficies mucosas. Componentes importantes
incluem antigeno de superficie (HbsAg), antigeno nuclear hepatite B (particula Dane)

e antigeno de replicagéo viral (HbeAg) (Ganem e Prince, 2004).

2.3 Formas de Transmissao

Nao é transmitido por via fecal-oral, porém pode ser transmitido através do
sangue ou fluidos corporais como: sémen, secrecdes cervicais, saliva, exsudato de
ferimentos.

O predominante modo de transmissdao do HBV varia em diferentes areas
geograficas. Infeccao perinatal € o predominante modo de transmissédo nas areas de
alta prevaléncia (Sadeck e Ramos, 2004).

A transmissdo horizontal, principalmente no inicio da infancia causa a
maioria das infecgdes crdnicas nas areas de prevaléncia intermediaria, enquanto
atividade sexual sem protecdo e uso de drogas intravenosas em adolescentes e
adultos sao as principais formas de disseminacdo do virus nas regides de baixa

prevaléncia. (American Academy of Pediatrics, 2003).

2.3.1 Transmissao Perinatal

A transmissao do HBV da mae para filho pode ocorrer intra-utero, ao

nascimento ou depois do nascimento. A alta eficacia protetora da vacinacdo no
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periodo neonatal sugere que a transmissdo ocorra predominantemente ap6s o
nascimento. O risco de transmissdo é alto, principalmente em maes HbeAg
positivas, podendo nestes casos chegar até 90% (American Academy of Pediatrics,
2003).

O risco de transmissao vertical esta relacionado com a replicagao viral
materna. Esta possibilidade é de 85% a 90% em criancas nascidas de maes HbeAg
positivas e de 32% em criangas nascidas de maes HbeAg negativas (Stevens et al,
1985).

A alta freqiéncia de transmissao perinatal em areas endémicas esta
provavelmente relacionada com a alta prevaléncia de mulheres HbeAg positivas em
idade reprodutiva. As taxas cumulativas de negativagao espontanea do HbeAg sao
estimadas em apenas 15% apds 20 anos de infecgcao, levando a muitas mulheres
engravidarem em uma idade em que ainda sao altamente infectantes (Liaw et al,
1984).

O papel da amamentacao na transmissao da hepatite B é questionavel,
marcadores virais como HBsAg e mesmo particulas de DNA-HBYV, ja foram isolados
em amostras de leite materno e colostro. Porém a freqléncia reduzida da
identificacdo destes agentes virais tem significado relativo. Ha situagdes
relacionadas a amamentacao como fissuras nos mamilos, sangramento e exsudato
de lesdes nas mamas que podem facilitar a exposicao ao HBV (Silveira e Ferreira,

2003).
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2.3.2 Transmissao Horizontal

Criancas podem adquirir o HBV através de pequenos cortes na pele ou
mucosas ou por contato corporal com outras criancas. O virus da hepatite B pode
sobreviver no meio ambiente por um periodo prolongado, podendo ser transmitido
por objetos contaminados como escovas de dente, lamina de barbear e até mesmo

brinquedos (Shapiro et al, 1998; Deseda et al, 1994).

2.3.3 Transfusao de Sangue

A incidéncia de transmissdo de hepatite B relacionada com transfusao
diminui significativamente ap6s a introducao do teste de triagem para hepatite B.

O risco de doar o sangue durante o periodo da janela é estimado nos
Estados Unidos em 1 para 63.000 (Schreiber et al, 1996). Pacientes que requerem
multiplas transfusbes como hemofilicos e com doenga falciforme tem risco

aumentado de contrair infecgéo pelo HBV.

2.3.4 Transmissao Sexual

E o principal meio de disseminacdo do HBV nos paises desenvolvidos
(Alter et al, 1990). E estimado que a transmissao sexual ocorra em mais de 50% das
hepatites B agudas nos Estados Unidos. A incidéncia de hepatite B aguda associada

com atividade homossexual diminuiu de 20% em 1982 para 7% em 1988 como
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resultado da educacao para pratica de sexo seguro na prevencao de infeccdo do
HIV (Hollinger, 1996). A transmissdo sexual do HBV pode ser prevenida pela
vacinacdo de individuos expostos e companheiros sexuais em relacionamentos

monogamicos, e a pratica de sexo segura em individuos com muitos parceiros.

2.3.5 Inoculacao Percutanea

A transmissao percutdnea habitualmente ocorre com usuarios de drogas
que compartilham seringas e agulhas. O compartilhamento de IAminas de barbear e
escovas de dente também pode transmitir hepatite B. Praticas como acupuntura,
tatuagens e uso de piercings também estdo associadas com transmissao da hepatite
B (Metheus, 2000). A educacao em saude publica e uso de equipamentos e agulhas

descartaveis sao importantes para prevenir este modo de transmissao.

2.3.6 Infeccdo Nosocomial / Trabalhadores da Area da Saude

A transmissdo geralmente ocorre de paciente para paciente ou de
paciente para trabalhador da area de saude via instrumentos contaminados ou
picada acidental de agulha. A transmissao de profissional da saude para paciente é
extremamente rara (Willians et al, 2004). A transmissdo nosocomial pode ser
prevenida com teste de sangue e derivados, uso de agulhas e equipamentos
descartaveis, esterilizacdo adequada de instrumentos cirurgicos, atencao as

medidas de prevencao de infeccao e vacinacao dos profissionais de saude.
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2.3.7 Transplante de Orgaos

Orgdos de doadores sdo rotineiramente testados para HBsAg. A
transmissao do HBYV ja foi relatada apds transplante de 6rgaos extra-hepaticos como

rins e cérneas de doadores HbsAg positivo (Wachs et al, 1995).

2.4 Periodo de Incubacao e Manifestacoes Clinicas

O periodo de incubacgéo do virus varia de 45 a 160 dias, com média de 90
dias (Garcia et al, 2001). Devido a sua alta especificidade, o HBV infecta o homem,
que constitui o reservatério natural. A doencga pode ter formas agudas sintomaticas
ou assintomaticas, e formas graves fulminantes ocasionalmente. A doenca aguda é
normalmente insidiosa, criangas menores de 10 anos sao habitualmente
assintomatica (Mcmahon et al, 1985). Quando presentes os sintomas clinicos sao
inespecificos como: nauseas, vomitos, anorexia, dor abdominal. O risco de
desenvolver doenca aguda ictérica aumenta com a idade do paciente, inversamente
a possibilidade de cronificagdo. Alguns individuos podem desenvolver doenca
hepatica crénica pelo HVB apresentando um processo inflamatério continuo do
figado com duracdo superior a seis meses. Os doentes crénicos vao ter como
desfecho final cirrose ou carcinoma hepatico. A idade na época da infeccao aguda é
o principal determinante do risco de progressao para hepatite crénica. Mais de 90%
dos lactentes infectados no periodo neonatal desenvolverdo infeccao crénica. De

25% a 50% das criancas infectadas de 1 a 5 anos de idade se tornardo doentes
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cronicos e apenas 6% a 10% dos adultos e criancas mais velhas infectados

evoluirdo para forma crénica (Li et al, 1998).

2.5 Marcadores Soroldgicos

Na investigacdo da hepatite B podem ser utilizados os seguintes

marcadores (El Khouri e Santos, 2004):

v

HBsAg (antigeno Austrdlia): é o antigeno de superficie e primeiro
marcador; aparece de 1 a 3 semanas antes dos sintomas. Sua presenga
junto com o anticorpo anti-HBc indica infec¢do ativa e a persisténcia do
HbsAg por mais de 6 meses indica infeccao crénica.

Anticorpo Anti-HBs aparece 1 a 3 meses apds imunizacado ou recuperacao
de doenca aguda. Indica Imunidade.

HBcAg é o antigeno “core” ou o componente central do virus contendo
DNA. E detectavel somente no tecido hepatico e esta presente na infecgdo
aguda ou crobnica.

Anti-HBc total identifica pessoas que tiveram contato com o HBV podendo
ser infeccdo aguda, resolvida ou cronica (ndo esta presente apéds
vacinacao).

Anti-HBc IgM aparece com o inicio dos sintomas. E um marcador de
infeccdo aguda, podendo persistir por seis meses. Pode ser o unico
marcador quando o HbsAg desapareceu e o anti-HBs ainda ndo apareceu
(periodo de janela).

Anti-HBc IgG é um marcador de infecgao crénica. Nao indica imunidade.
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v" HbeAg é derivado da protedlise do core. Esta relacionado com a
multiplicacédo viral e a infectividade. Aparece pouco antes dos sintomas e
quando persistir por mais de seis meses indica infec¢ao crbnica.

v" Anti-Hbe surge poucas semanas apds o desaparecimento do HbeAg e

indica declinio de infectividade.

2.6 Vacinas para Hepatite B

O desenvolvimento da vacina da hepatite B € considerado um dos maiores
avancos da medicina moderna. Existem trés diferentes vacinas classificadas
dependendo de onde séo derivadas (plasma, leveduras ou células de mamiferos).

v A primeira geragcdo de vacinas foi preparada pela concentracdo e
purificacao de plasma das pessoas portadoras do HBsAg para produzir 22
nm particulas subvirais, contendo HBsAg isolado. Embora sejam vacinas
com excelente eficacia, deve-se considerar o potencial de transmitir de
doencas que possuem transmissao sanguinea. Em escala global essas
vacinas continuam a ser muito usadas devido ao relativo baixo custo de
producdo e a abundante fonte de HBsAg positivo em paises endémicos.
Nos paises desenvolvidos, atualmente s&o utilizadas pelas vacinas de
DNA recombinante. (Lemon e Thomas, 1997).

v" A vacina de DNA recombinante, difundida em meados dos anos 80, &
produzida pela clonagem da regido S do gene do HBV em células de
leveduras (Saccharomyces cerevisiae). A proteina S contém o principal
envelope antigénico do HBsAg. Nao contém antigenos da regiao pré-S
(Lau e Wright, 1993). As vacinas iniciais de DNA recombinante tinham

Timerosol como conservante. Apesar de nédo terem sido encontradas
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evidencias de danos causados pelos niveis de exposicao que as criangas
podem encontrar nos esquemas de vacinacdao, em 1999 a Academia
Americana de Pediatria e 0 Servico de Saude publica dos Estados Unidos
consideraram o potencial risco de neurodesenvolvimento anormal e
emitiram uma recomendacao para que fossem retirado o Timerosol das
vacinas tao logo fosse possivel (Mmwr, 1999).

A vacina recombinante derivadas de células de mamiferos, além do
antigeno S, contém antigenos da regido pré S2 ou pré S1 e pré S2.
Apesar dessas vacinas poderem ser mais imunogénicas, nao foram
suficientemente avaliadas (Young et al, 2001).

Em fase de pesquisa, estdo sendo testadas novas rotas de aplicacéao

como: intranasal, transcutanea, aerossol e oral (Ferreira e Silveira, 2006).

2.7 Esquemas de Vacinacao

No esquema de vacinacao para hepatite B sdo administradas trés doses,

sendo a segunda e terceira doses aplicadas respectivamente 1 e 6 meses apds a

No Brasil, o Programa Nacional de Imuniza¢cdées (PNI) recomenda que a

primeira dose da vacina deve ser administrada na maternidade, nas primeiras 12

horas de vida do recém-nascido. Se adolescentes nao tiverem comprovacédo da

vacina anterior, deve ser iniciada a série (Ministério da Saude, 2006 — Portaria 1602

— Anexo 1).

Se a série for interrompida apds a primeira dose, a segunda deve ser dada
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logo que possivel, e a terceira pelo menos dois meses apds a segunda. Se apenas a
terceira dose estiver faltando, ela deve ser administrada imediatamente.

Em 1991 o Global Advisory Group of the Expanded Program on
Immunization recomendou a integracdo da vacina contra hepatite B nos programas
nacionais de imunizacao, tendo como meta que em 1995 os paises com alto indice
de prevaléncia de hepatite B a tivessem implementado e em 1997 todos os paises,
sendo esta recomendacao endossada pela Organizacdo Mundial de Saude em maio
de 1992.

Em 1994 iniciou a vacinacdo de todas as criancas para hepatite B em
Santa Catarina. Foi utilizada vacina de DNA recombinate e adotado o esquema
classico, ou seja, de trés doses, sendo a primeira apdés o nascimento, a segunda 1

més apos a primeira dose e a terceira 6 meses apds a primeira dose.

2.8 Duracao e Protecao dos Anticorpos

As vacinas sao altamente eficazes e seguras conferindo altos indices de
protecdo. A vacinacao em massa da populagdo de recém-nascidos possibilitaria a
erradicacado da doenca, pois com o decorrer das geracdes o numero de individuos
nao imunizados seria muito pequeno, impedindo a propagac¢ao do virus.

Tradicionalmente o nivel de anticorpo anti-HBs igual ou superior a 10
mUI/ml €& considerado como e protetor frente a uma infec¢cdo pelo HVB (STIKO,
1997).

Em pesquisas que avaliam o tempo de duragédo dos anticorpos anti-HBs

em niveis que conferem imunidade contra hepatite B os resultados variam de um
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estudo a outro. Hui Li, et al (1998), demonstrou que 75% dos vacinados
apresentavam nivel adequado do anticorpo nos primeiros 2 anos apos vacina e
48,2% deles persistam com anti-HBs acima de 10 mUl/ml em 7 anos apés vacinagao
(LI et al, 1998). Em outro estudo chinés, Liao et al (1999), em um segmento de 15
anos apos vacinacao observou que 50% dos vacinados apresentavam nivel de
anticorpo anti-HBs igual ou superior 10 mUl/mL. Garcia, et al (2001) encontrou 75%
de vacinados com nivel de anti-HBs acima de 10 mUI/mL em criancas apés 5 anos
de vacinagdo e 70,6% delas apdés 6 a 7 anos de vacinacdo mantiveram-se
soroprotegidas. Um estudo em ilhas francesas com alta endemicidade de hepatite B,
Berlioz-Arthaud et al, (2003), encontraram 89% de vacinados com anticorpos
protetores acima de 10 mUI/mL dez anos apds vacinagdao no periodo neonatal .
Essa evidente disparidade dos resultados, ao que tudo indica, deve-se aos
diferentes riscos de exposicao das populagdes. Nos grupos com alta prevaléncia de
hepatite B, devido ao efeito de reforco dos contatos com o virus, os valores de
anticorpos sao maior do que naqueles onde a circulacédo do virus é menor (American
Academy of Pediatrics, 2003).

Entre as criancas que respondem a uma série vacinal preliminar com nivel
de anticorpo >10 mIU/mL, 15% a 50% tém concentracdes baixas ou ndo detectaveis
dos anti-HBs (perda dos anti-HBs) 5 a 15 anos ap6s a vacinacao (Resti et al, 1997;

Huang et al,1999).

2.9 Fatores que Interferem na Imunidade

Os fatores que diminuem a imunogenicidade da vacina da hepatite B
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incluem conservacao adequada (cadeia de frio), idade acima de 40 anos, tabagismo,
obesidade e deficiéncia imunoldgica (Poland, 2005; Davis, 2005). A vacina também
tem menor reatogenicidade se aplicada na regido glutea quando comparada com a
regiao do vasto lateral da coxa (Shaw et al, 1989).

Nos recém-nascidos prematuros com menos de 2 Kg de peso, 0s niveis
de anticorpos sdo mais baixos e as taxas de soroconversdo sdo menores quando a
vacina é aplicada antes de um més de idade (Linder et al, 2002; Losonsky et al,
1999). Quando a vacina é aplicada com um més de idade a resposta dos recém-
nascidos pré-termos é semelhante a resposta da vacina em recém-nascidos a termo
(Huang et al, 1997; Belloni et al, 1998). Em estudo realizado no Rio de Janeiro,
comparando a resposta da vacinagdo em criangas a termo e prematuros, mostrou
uma resposta semelhante entre os dois grupos. Porém, nos que tinham peso de
nascimento inferior ou igual a 1,5 Kg a resposta foi insatisfatéria em 25% dos casos,
ou seja, nao alcancaram 10 mUI/ml quando dosado anti-HBs aos 6 meses de vida.
(Sadeck e Ramos, 2004). No Brasil, para recém-nascidos prematuros com menos de
2 Kg e idade gestacional menor que 33 semanas recomenda-se aplicar uma dose ao

nascer e mais trés doses (zero, um, dois e seis meses) (Funasa, 2001).

2.10 Memoria Imune

A dosagem de anti-HBs é o unico modo facilmente mensuravel de
correlacionar a protecao induzida pela vacina. Pessoas imunocompetentes que tem
dosagens de anti-HBs > 10 mUI/mL apéds vacinacdo tem protecdo virtualmente

completa contra infeccdo aguda ou crénica (Jack et al, 1999).
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Ap6s a imunizacéo inicial com a vacina da hepatite B, as concentragdes
dos anti-HBs declinam rapidamente dentro do primeiro ano e mais lentamente
depois. Apesar dos declinios no nivel de anti-HBs para abaixo de 10 mlU/mL, quase
todas as pessoas vacinadas ainda estdo protegidas contra infeccdo do HBV. O
mecanismo para a protecao continua induzida pela vacina é através da preservacao
da meméria imune pela expansao seletiva e diferenciacdo de clones dos linfécitos B
e T antigeno-especificos diante de uma exposi¢ao ao virus da hepatite B (Banatvala
e Damme, 2003). O numero de linfocitos B capazes de produzir anti-HBs nao parece
diminuir com o tempo apesar da queda dos niveis de anticorpos.

Em um estudo com criancas de 4 a 13 anos de idade , foi observado que
na maioria dos casos, o anti-HBs desaparece em torno dos 5 anos de idade, embora
grande parte delas mostrem meméria imunol6gica. Houve falha em um tergo dessas
criangas na resposta anamnéstica apdés uma dose de reforco (Petersen et al, 2004).

Em outro estudo feito na China por Hui Li et al, onde 65 criangas anti-HBs
negativas foram estimuladas com 1 pug ou 2 ug de vacina intradérmica ou
hipodérmica respectivamente observando-se 40 criangas (61,53%) tiveram niveis de
anti HBs 100 mUI/mL um més apds, sugerindo a reativacdo da memoaria imune sete
anos apés vacinagao inicial. Embora a medida direta da meméria imune nao seja
ainda possivel, estes dados indicam que uma proporcdo elevada dos vacinados
retém a memoria imune e desenvolvem uma resposta dos anticorpos anti-HBs frente
a uma exposicao ao HBV.

Dados sao limitados na avaliacdo da duracdo da meméria imune apos
vacinacdo da hepatite B em pessoas imunocompetentes, em geral sédo feitos em
pacientes com HIV, hemodialise, quimioterapia. Infecgdes clinicas importantes por

HBV nao tem sido documentadas em pessoas imunocompetentes que mantém
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niveis protetores de anti-HBs. Nos estudos da protecdo de longo prazo entre
pessoas HIV infectadas, as infeccdbes que ocorrem apdés um declinio de
concentragdes dos anti-HBs <10 mlU/mL foram transitérias e assintomaticas
(Hadler et al, 1991). Entretanto, entre os pacientes de hemodialise que responderam
a vacina, infeccao clinicamente significativa do HBV foi documentada nas pessoas
que nao mantiveram concentracées dos anti-HBs de >10 mlU/mL (Stevens et al,

1984).

2.11 Estratégia para Eliminar a Transmissao do Virus da Hepatite B

A vacinacao contra Hepatite B é a medida a mais eficaz para impedir a
infeccdo de HBV e as suas conseqléncias.

O foco preliminar desta estratégia é a vacinagao universal dos recém-
nascidos para impedir a infec¢ao pelo HBV no periodo perinatal e durante a infancia
e eventualmente para proteger adolescentes e adultos da infeccdo. Outros
componentes incluem a selegéo rotineira de todas as mulheres gravidas para o
antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg) e o uso de imunoglobulina nos filhos
de maes portadoras HBsAg-positivas, a vacinagao das criangas e dos adolescentes
qgue nao foram vacinados previamente, e a vacinacao de adultos ndo vacinados com

risco aumentado para a infeccédo (Cdc, 2005).
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3 JUSTIFICATIVA

No Brasil sdo escassos os estudos que avaliam ou acompanham a
resposta a vacina anti-hepatite B apés alguns anos da vacinacao. Especificamente
em Criciima-SC nao se tem conhecimento se as criancas vacinadas ha 10 anos
contra o HBV continuam soroprotegidas. Considerando que o risco de infec¢ao por
Hepatite B na adolescéncia é alto se estimarmos que as possibilidades de contagio
nessa idade aumentam em funcao do inicio da atividade sexual, contato com drogas
€ a uma queda nos niveis de anticorpos protetores que ocorrem nessa idade.

A finalidade deste trabalho foi importante para avaliar o nivel de protecao
de nossas criancas e ajudar a estabelecer estratégias para uma adequada protecao

contra a hepatite B na adolescéncia e inicio da vida adulta.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Verificar a protecdo soroldégica em criancas que utilizaram o esquema

classico, dez anos apés vacinacao contra Hepatite B em Criciima-SC.

4.2 Objetivos Especificos

v' Determinar qual a porcentagem de criancas que mantém niveis de anti
HBS acima de 10 mUI/ml dez anos apds 0 esquema classico de
vacinacao;

v’ Estabelecer a distribuicao dos niveis de anticorpos encontrados;

v' |dentificar quantas criangas tiveram contato com o HVB e quantas se

tornaram portadoras cronicas.
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PARTE Il

5 MATERIAIS E METODOS

Este foi um estudo epidemiolégico transversal prospectivo. A populacao
alvo compreendeu criancas atendidas em Unidades Basicas de Saude (UBS) do
municipio de Cricilma que receberam trés doses de vacina contra Hepatite B ap6s o
nascimento conforme esquema classico (zero, um més e seis meses da dose inicial)
e que tivesse decorrido mais de dez anos de vacinacéao.

O Estado de Santa Catarina iniciou a vacinagao rotineira e obrigatéria de
todos os recém-nascidos no ano de 1994. Segundo dados do Sistema de
Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), ocorreram 1.889 nascidos vivos no
ano de 1994 e 3.293 nascidos vivos em 1995 (ANEXO 2). Os dados do Programa
Nacional de Imunizacdo / Avaliagdo do Programa de Imunizacdo (PNI/API)
fornecidos pela Central de Vigilancia em Saude de Cricima revelaram, que em
1994, 1177 criancas receberam trés doses da vacina para hepatite B e, em 1995,
3423 criancas, o que totaliza 4600 criancas (ANEXO 3 ).

O tamanho da amostra foi calculado com intervalo de seguranca de 95%.

Assim, o tamanho da amostra foi de 380 criancas, como mostra o calculo abaixo.
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n = (Z/EA)?P(1-P) = 380

Ajuste para o tamanho da populacéo: nc = n/1+(n/N)
Z: intervalo de seguranca de 95% = 1,96

EA: estimativa de erro amostral de 5% = 0,05

P: percentual esperado de ocorréncia de 50% = 0,5

N: tamanho da populacédo = 4.600

5.1 Selecao das Criancas Vacinadas

AplGs obter a autorizacdo da Secretaria Municipal de Saude para essa
investigacdo (ANEXO 4), foram sorteadas 16 UBSs do municipio de Cricidma. Em
cada UBS seriam selecionadas entre 20 a 50 criancas, para alcancar o tamanho da
amostra desejado.

Os responsaveis pelas UBSs forneceram os registros de criangas
vacinadas em 1994 e 1995, sendo buscados aqueles de criangcas que completaram
as trés doses de vacina para Hepatite B nesse periodo.

As familias das criangcas selecionadas foram procuradas pelos agentes
comunitarios de saude. Os pais foram informados sobre a pesquisa e convidados a
participar, assinando o termo de consentimento livre informado (anexo 5).

Um dos pais ou responsavel comparecia com a criangca na UBS, em

horario agendado para responder um questionario contendo questées sobre dados
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gerais da crianga, histéria de contato familiar com hepatite, histéria de outras
doencas imunossupressoras e a confirmacao das datas das vacinas (anexo 6).

Além disso, foi feita retirada de amostra de sangue total da crianga para
andlise de marcadores soroldgicos de Hepatite B.

Para facilitar o recrutamento de mais criancas, também foram buscadas
criangas no Colégio Marista (Escola particular de Criciama) e no Colégio Humberto
Campos (Escola Estadual de Criciima), ambos na regiao central da cidade. Nos dois
colégios, os alunos de 10 a 11 anos levaram um convite explicativo sobre o estudo,
0 questionario e o termo de consentimento para casa e aqueles pais que aceitaram
participar devolveram o questionario preenchido com autorizacdo para a coleta de
sangue. Posteriormente, em dia pré-determinado, funcionarias do laboratério foram
aos colégios e coletaram sangue para exame sorolégico.

As amostras de sangue foram enviadas ao laboratério para dosagem
quantitativa de anticorpos anti-HBs e andlise qualitativa de anticorpos anti-HBc.
Estes exames foram realizados pelo método ELISA, com Kits DiaSorin (DiaSorin
S.p.A. - Strada per Crescentino, 13040. Saluggia — Verccelli - Italy). Nos pacientes
com Anti-HBc positivo foram a feita dosagem de HbsAg.

O teste LAISON® Anti-HBs usa a tecnologia da quioluminescéncia (CLIA)
e € um imunoensaio para a determinagédo quantitativa dos anticorpos dirigidos contra
o antigeno de superficie da hepatite B (anti-HBs) em amostras de sangue ou plasma
humano. (manual DiaSorin)

Foram calculadas as concentracdes de anticorpos anti-HBs e expressas
em mUI/mL. O valor limite que discrimina entre presenca e auséncia de anticorpos
anti-HBS em niveis compativeis com imunidade contra infeccdo por HVB (cut-off) é

10 mUI/mL. Amostras com concentracdo de anticorpos anti-HBs abaixo de
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10mUI/mL eram consideradas negativas. Amostras com concentracdo de anticorpos
anti-HBs acima de 10mUI/mL eram consideradas positivas.

Foi possivel alcancar uma amostra representativa da populacdo em
estudo com a participacao de 405 criancas voluntarias, cuja média de idade foi 11,4
anos (+ 0,9 anos).

Além destas, uma crianca foi excluida devido a informacdes divergentes
quanto a vacinagao.

De acordo com os resultados da dosagem de anticorpo anti-HBs, as
criancas foram classificadas como: com protecédo contra HVB (anti-HBs acima de 10
mUl/mL) e sem protecédo contra HVB (anti-HBs abaixo de 10 mUl/ml).

O anticorpo contra a particula “core” do virus da hepatite B torna-se
positivo se o individuo teve contato com o HVB. Nas criangas que apresentassem
anticorpo anti-HBc positivo, e que portanto tiveram contato com o virus da hepatite B
foi feito dosagem do antigeno HbsAg para identificar se alguma destas criancas era
portadora crénica de hepatite B.

Os dados do estudo foram compilados em base informatizada e
processados no Excel 2000. Os resultados obtidos foram expressos em valores de
médias e em valores relativos (porcentagens). Na andlise estatistica para comparar
as médias entre dois grupos foi utilizado o teste t de Student, checando-se primeiro
se as variancias eram iguais ou diferentes (teste Fischer); para comparar as
proporcdes entre grupos foi utilizado o teste t para propor¢des. Foram considerados
significativos valores de p < 0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNESC no

projeto niumero 229/2005.
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6 RESULTADOS

Entre as 405 criancas participantes, o género feminino representou 53,6 %
(217) das criancas.

Do total de participantes, 222 criancas (54,8 %) apresentaram dosagem de
anticorpo anti-HBs em niveis acima de 10 mUl/ml, ou seja protetores.

O nivel médio de anticorpo anti-HBs no grupo feminino foi de 89,3 mUIl/ml
(+ 201,6) e no grupo masculino foi de 106 mUI/ml (+238,3), ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa entre esses niveis ( p = 0,445).

A maioria (73,1%) das criancas vacinadas apresentou nivel de anticorpos
anti-HBs abaixo de 50 mUI/mL A tabela 1 mostra a distribuicdo dos resultados da

dosagem do anticorpo anti-HBs entre as 405 criancas estudadas.

Tabelal: Distribuicdo dos valores obtidos de anticorpo anti-HBs em criancas
vacinadas contra Hepatite B em 1994-1995, Criciuma-SC.

Niveis de Anti-HBs em mUI/ml n %
1-9 183 45,2%
10 -49 113 27,9%
50 - 100 32 7,9%
101 - 1000 77 19%
Total 405 100%

A pesquisa do anticorpo anti-HBc foi positiva em 18 das 405 criancgas,
indicando que 4,4% das criangas nesta faixa etaria tiveram contato com o virus da

hepatite B.
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Entre as criangas com anticorpo anti-HBc positivo o nivel médio do anti-
HBs foi significativamente mais elevado que entre aquelas com anti-HBc negativo

(p=0,0165), como mostra a figura 1.

Mivel médio 280 4
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anti-HBs
{m Uliml) 180 4
100 J 91,4
a0 4
0

mAnti-HB: + MW Anti-HBc -

Figura 4: Comparagdo do Nivel de Anticorpo Anti-HBs Entre Criangcas com
Anti-HBc Positivo e Negativo

Nas respostas ao questionario nenhum dos pais ou responsaveis

assinalou que criancga tinha HIV ou doenga imunossupressora.
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7 DISCUSSAO

Estudos apresentam variagcdes no percentual de criangas que se mantém
com niveis de anticorpos soroprotetores para hepatite B apds 10 anos de vacinacéo,
demonstrando em geral, soroprotecao para a maioria delas (BERLIOZ et al, 2003;
Liu et al, 2000; Zanetti et al, 2005).

O presente estudo mostrou que 54,8% das criancas vacinadas ha 10-11
anos tem nivel de anticorpo anti-HBs > 10 mUl/ml. Esse resultado foi semelhante ao
de Liu et al (2000), que encontrou apds 12 anos, 52% das criancas vacinadas
soroprotegidas e um pouco inferior ao de Zanetti et al na ltalia (2005), que mostrou
que 64% das criangas vacinadas ha 10 anos, estavam protegidas. No entanto, valor
ainda mais superior foi encontrado por Berllioz-Arthaud et al (2003), que percebeu
que 89% das criangas vacinadas ha 10 anos estavam protegidas.

Embora 54,8% das criancas de nosso estudo estejam sorologicamente
protegidas contra hepatite B, uma grande parcela (45,2%) delas tem dosagem de
anticorpo anti-HBs abaixo de 10 mUI/L. Considerando a distribuicdo dos niveis de
Anti-HBs entre as criancas protegidas do virus, a maioria (35,8% dos 54,8%)
apresenta titulos entre 10 e 100 mUI/ml. Provavelmente, esta parcela aumentara nos
préximos anos devido a queda nos niveis de anti-HBs que ocorre normalmente com
o tempo (FUJISAWA et al, 1996). Isto € uma temeridade, haja vista a idade que se
encontrardo estas criancas, ou seja, na adolescéncia. Nesta idade ocorrem grandes
mudancas, ndo apenas as alteracdes fisicas e psicoldgicas associadas a puberdade,
especialmente as relacionadas a maturacao sexual. Com objetivo de ser aceito ou
afirmar-se dentro de um determinado grupo, o adolescente tende a mudar o estilo de

vida com relacionamentos e comportamentos de risco (Friedman, 1992).
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Sabe-se que o0s mais importantes fatores de risco para infeccdo da
hepatite B na adolescéncia sao atividade sexual e uso drogas injetaveis (Metheus,
2000). Devido a possibilidade de ocorrer praticas de risco e, consegiientemente, de
aumento na suscetibilidade de contato com virus, torna-se preocupante a
probabilidade de infeccdo nessa idade.

Em paises de baixa endemicidade e paises industrializados, a transmissao
do virus da hepatite B ocorre, principalmente, em adolescentes e adultos jovens
(Alter et al, 1990; Metheus, 1995). Estudos na Espanha (Salleras et al, 1992) e
Alemanha (Hallauer e Rash, 1992) demonstraram um aumento nas notificacdes de
hepatite B em adolescentes e adultos jovens. Em um estudo realizado para avaliar a
soroprevalencia da hepatite B na América Latina, que é considerada uma regiao de
endemicidade baixa a intermediaria, foi demonstrado um grande aumento na
positividade de anti-HBc entre os adolescentes a partir dos 16 anos, em seis paises
pesquisados, incluindo o Brasil. (Silveira et al, 1999).

No Estado de Santa Catarina, o maior numero de casos notificados entre
1996 e 2002 ocorreu na macrorregiao Sul, seguida das macrorregides Nordeste e
Extremo Oeste, e 0 aumento do nimero de casos notificados de hepatite B ocorre a
partir dos 15 anos, com predominio das notificacées entre 20 e 49 anos. (Chavez et
al, 2003).

Em nosso estudo, a vacina de DNA recombinante para hepatite B
demonstrou boa eficacia até esta faixa etéria, dando uma prote¢cdo adequada no
periodo neonatal e prevenindo contra casos de portadores cronicos de hepatite B
até a idade de 11 — 12 anos. A prevaléncia de Anti-HBc positivo foi 4,4%, indicando

que estas criangas pertencem a um grupo populacional de baixa endemicidade para
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hepatite B. Nestas regides, os grupos de risco para infeccado pelo HBV s&o definidos,
fundamentalmente, pelo comportamento individual e social.

A duracao da imunidade em criancas de baixo risco, vacinadas logo apés
0 nascimento, ainda estd em discussdo. Nesses individuos, o risco poderia
reaparecer durante a adolescéncia e inicio da vida sexual (Ferreira e Silveira, 2006).

Nas regides de maior endemicidade, o contato com virus pela crianca
exerce um efeito de reforgo aumentando os niveis de anticorpo anti-HBs (Marion et
al, 1994). Nesse sentido, observamos efeito semelhante em nosso estudo, pois no
grupo de criangas com anticorpos anti-HBc positivo, a média de anti-HBs (218,4
mUl/ml) foi estatisticamente maior que no grupo anti-HBc negativo (91,4 mUl/ml),
demonstrando que o contato com o virus da hepatite B teve efeito de reforco nos
niveis de anticorpos anti-HBs neste grupo.

A eficacia da vacina para hepatite B, em longo prazo, depende da
resposta anamnéstica anti-HBs (Cdc, 2004; Davis, 2005; Poland, 2005). Em um
estudo realizado em Taiwan, com um grupo de 113 adolescentes, aparentemente
saudaveis, de 15 anos de idade, que receberam vacina derivada de plasma para
hepatite B ap6s o nascimento, foi constatado que 62,4% tinha anti-HBs negativo
(<10 mUI/mL), ap6s uma dose reforgo com vacina de DNA recombinante, apenas
3,3 % permaneceram com anti-HBs negativo (Lu et al, 2004). Alguns relatos da Asia
e Alaska descrevem casos de infecg¢do crénica pelo HBV, 15 anos apés a vacinacéo,
em individuos que tinham niveis muito baixos de anti-HBs (Sjogren, 2005).

A dosagem de titulos residuais de anticorpos ainda é convencionalmente
usada como medida da condicdo imunoldgica, devido a memdria imunoldgica nao
poder ser facilmente medida e os niveis de anticorpos serem diretamente

quantificados (Wu et al, 1999). Entre os fatores que podem interferir na eficacia da
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resposta da memoria imunoldgica estdo o peso ao nascimento e o estado de
imunocompeténcia da crianga vacinada.

Em nosso estudo, ndo houve relato pelos pais de que as criancas
apresentassem alguma imunodeficiéncia.

Outro fator relevante, que ainda esta em discussao, é a resposta imune a
vacinac¢ao nos primeiros dias de vida de recém-nascidos prematuros. Criangas com
menos de 2.000g de peso ao nascimento teriam 0s niveis de anticorpos mais baixos
e as taxas de soroconversao menores. A resposta imune a vacina contra hepatite B,
quando aplicada com um més de idade, é semelhante entre recém-nascidos
prematuros e a termo, independente do peso de nascimento e da idade gestacional
(Cdc, 2005). Um estudo, realizado em Sao Paulo, mostrou uma resposta semelhante
entre recém-nascidos pré-termos e a termos, entretanto, nos recém-nascidos com
peso ao nascimento igual ou inferior a 1.500g, a dosagem de anti-HBs foi abaixo de
10 mUIl/ml em 25% dos casos (Sadeck e Ramos, 2004). Este mesmo estudo,
comparando a influéncia do peso de nascimento e da idade gestacional, verificou
qgue o peso foi 0 parametro que mais influenciou a taxa de soroprotecao.

Em relagdo ao peso de nascimento, ndo houve questdes sobre peso ao
nascer no questionario aplicado aos pais, portanto, ndo sabemos aferir. No entanto,
dados do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (anexo 7) revelam que, em
1994 e 1995, apenas 0,75 % das criancas nascidas em Criciuma-SC tinha peso
inferior a 1.500g ao nascimento. Assim, podemos estimar que com essa baixa
porcentagem, o peso ao nascer, se interferiu na resposta imune das criancas
nascidas e vacinadas contra hepatite B naqueles anos, pouco deve ter refletido

nesse estudo como um fator contribuinte para baixos niveis de anti-HBs.
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Do ponto de vista pratico, para determinar a eficacia da memoria
imunolégica por longos periodos em criangas vacinadas logo ap6s o nascimento,
pode ser testada a resposta anamnéstica destas criangas, por exemplo, aos 15 anos
de idade, com a medida do aumento do numero de anticorpos apds a administracao
de uma dose de vacina ou uma fracao da dose, como 10% ou 20% da vacina para
simular uma exposi¢ao ao HBV.

A manutencao de soroprotecdo adequada neste periodo da vida é de
fundamental importancia para que nao ocorra uma lacuna na estratégia de
prevencao e possivel erradicacao da hepatite B, com o surgimento de individuos
suscetiveis, mesmo que vacinados ap6s o0 nascimento, em uma época de maior
risco de contagio.

Segundo informacdes da Regional de Saude de Criciima, as vacinas para
hepatite B ndo tém custo direto para as prefeitura na sua aquisicao. O Ministério da
Saude compra e repassa para os Estados e estes para os municipios, conforme uma
previsdo de utilizagdo mensal que é atualizada periodicamente. O Ministério da
Saude paga para o Instituto Butanta R$ 9,47 por dose da vacina contra hepatite B.

Conforme informacbes da Secretaria de Saude de Criciuma, a prefeitura
paga pelo preco do SUS aos laboratérios R$ 18,55 por dosagem de anti-HBs.

Neste grupo populacional de 4.600 criangas, se formos dosar anti-HBs em
todas, o custo para prefeitura sera de R$ 85.330,00. Como os niveis de anticorpos
estdo em queda com 15 anos, em torno 50% destas criangas terdo anti-HBs abaixo
de 10 mUl/ml e uma dose reforco da vacina para estas 2.300 criancas custaria ao
Ministério da saiude R$ 21.781,00. Somando estes valores o custo total é de R$

107.11,00.
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Se for utilizada uma dose de reforco da vacina contra hepatite B para
todas as 4.600 criangas, sem dosagem de anti-HBs, o custo sera de R$ 43.562,00.

Considerando o custo de dosar anti-HBs em todos os adolescentes e a
relacdo custo-beneficio, sugerimos que o uso de refor¢co da vacina contra hepatite B
em todos os adolescentes deva ser considerado, para que esta protecdo se

mantenha adequada na adolescéncia e na idade adulta.
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8 CONCLUSAO

Ap6s 10 anos de vacinagao contra hepatite B, 54,8% das criancas de
Criciima mantém anticorpos em niveis protetores.

Entretanto, grande parte dessa populacao (45,2%) apresenta niveis de
anti-HBs abaixo de 10 mUl/ml.

Entre as 54,8 % criancas com niveis de anticorpos protetores, 27,9% se
encontrava entre 10 mUl/ml e 50 mUIl/ml, podendo essas criancas tornar-se
suscetiveis a infecgdo aos 15 e 20 anos de idade, devido a queda dos anticorpos
que ocorre durante os anos. Somente 19% do total de criancas estudadas
apresentou anti-HBs acima de 100 mUl/ml.

A populacédo estudada apresenta caracteristica de baixa endemicidade,
com 4,4% de sorologia positiva para o HVB, e nestes individuos o contato com virus
da hepatite B promoveu maiores niveis médios de anticorpos.

Considerando a queda nos niveis de anticorpos e a possibilidade de
contagio, sugere-se o uso de dose de reforco aos 14-15 anos, que pode ser

associada ao refor¢co da vacina de difteria e tétano (dT), preconizado nesta idade.
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ANEXO 1 - PORTARIA 1602 DE 17 DE JULHO DE 2006

PORTARIA N2 1.602 DE 17 DE JULHO DE 2006.

Institui em todo o territério nacional, os calendarios de Vacinacao da

Crianga, do Adolescente, do Adulto e do Idoso.

O MINISTRO DE ESTADO DA SAUDE, INTERINO, no uso de suas
atribuicdes, e tendo em vista o disposto nos arts. 27 e 29 do Decreto n? 78.231, de

12 de agosto de 1976, que regulamenta a Lei n2 6.259, de 30 de outubro de 1975,

RESOLVE:

Art. 12 Instituir, em todo o territério nacional, os calendéarios de Vacinacao
da Crianca, do Adolescente, do Adulto e do ldoso, integrantes do Programa Nacional
de Imunizagées (PNI), visando ao controle, a eliminagdo e a erradicacdo das
doengas imunopreveniveis.

Art. 2¢ Estabelecer que a atualizacdo do Calendario de Vacinagao da
Crianga, do Adolescente, do Adulto e do ldoso deva atender ao disposto nos Anexos
I, Il e lll aesta Portaria, respectivamente.

Art. 32 Determinar que as unidades de satde do Sistema Unico de Saude
(SUS) devam adotar as vacinas e os periodos estabelecidos nos calendarios
constantes dos Anexos |, Il e Il a esta Portaria.

Art. 42 O cumprimento das vacinacdes sera comprovado por meio de

atestado de vacinacao emitido pelos servicos publicos de saude ou por médicos em
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exercicio de atividades privadas, devidamente credenciadas para tal fim pela
autoridade de saude competente, conforme o disposto no art. 52 da Lei n2 6.529/75.

§ 12 O comprovante de vacinacado devera ser fornecido pelos médicos
e/ou enfermeiros responsaveis pelas unidades de saude.

§ 22 As vacinas que compdem os calendarios de Vacinacao da Crianca,
do Adolescente, do Adulto e do Idoso e seus respectivos atestados serdo fornecidos
gratuitamente pelas unidades de saude integrantes do SUS.

Art. 52 Determinar que a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) adote
as medidas necessarias a implantagao e ao cumprimento do disposto desta Portaria.
Art. 62 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 72 Ficam revogadas as Portarias n?2 597/GM, de 8 de abril de 2004,
publicada no Diario Oficial da Unido, n2 69, Secao 1, de 12 de abril de 2004, pag. 46,
e n? 2.170/GM, de 7 de outubro de 2004, publicada no Diario Oficial da Unido, n?

195, Secgao1, pag.47, de 8 de outubro de 2004.

JOSE AGENOR ALVARES DA SILVA
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CALENDARIO DE VACINACAO DA CRIANCA

IDADE VACINA DOSE DOENCAS EVITADAS
BCG-ID Dose unica | Formas graves da Tuberculose
Ao nascer ;
Contra Hepatite B " 12 dose Hepatite B
1 més | Contra Hepatite B |2’El dose | Hepatite B
@) . Difteria, = Tétano,  Coqueluche,
Tetravalente (DTP + Hib) 1% dose Meningite e outras infeccdes por
Haemophilus influenzae tipo b
2 meses VOP (Vacina Oral contra a
Poliomielite) 12 dose Poliomielite ou Paralisia Infantil
VORH (Vacina Oral de Rotavirus
Humano) ©® 12 dose Diarréia por Rotavirus
i . Difteria, Tétano, Coqueluche,
Tetravalente (DTP + Hib) 2% dose Meningite e outras infeccbes por
Haemophilus influenzae tipo b
4 meses VOP (Vacina Oral contra a
Poliomielite ) 22 dose Poliomielite ou Paralisia Infantil
VORH (Vacina Oral de Rotavirus
Humano) 22dose | Diarréia por Rotavirus
i . Difteria, Tétano, Coqueluche,
Tetravalente (DTP + Hib) 3% dose Meningite e outras infeccbes por
6 meses Haemophilus influenzae tipo b
VOP (Vacina Oral contra a
Poliomielite) 32 dose Poliomielite ou Paralisia Infantil
Contra Hepatite B 32 dose Hepatite B
9 meses 5 D ose
Contra Febre Amarela © inicial Febre Amarela
12 meses | SCR (Triplice Viral) | Dose Unica | Sarampo, Caxumba e Rubéola
DTP (Triplice Bacteriana) 12 reforgo | Difteria, Tétano, Coqueluche
15 meses VOP (Vacina Oral contra a
Poliomielite) Reforco Poliomielite ou Paralisia Infantil
4 - 6 anos DTP (Triplice Bacteriana) 22 reforgo | Difteria, Tétano, Coqueluche
SCR (Triplice Viral) Reforco Sarampo, Caxumba e Rubéola
10 anos | Contra Febre Amarela | Reforco | Febre Amarela
(1) A primeira dose da vacina contra Hepatite B deve ser administrada na maternidade, nas

primeiras 12 horas de vida do recém-nascido. O esquema basico se constitui de 3 (trés) doses,
com intervalos de 30 dias da primeira para a segunda dose e 180 dias da primeira para a
terceira dose.

(2)

O esquema de vacinacao atual é feito aos 2, 4 e 6 meses de idade com a vacina Tetravalente

e dois reforgos com a Triplice Bacteriana (DTP). O primeiro reforgo aos 15 meses e o segundo,
entre 4 e 6 anos.

(3)

E possivel administrar a primeira dose da Vacina Oral de Rotavirus Humano a partir de 1 més

e 15 dias a 3 meses e 7 dias de idade (6 a 14 semanas de vida).
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E possivel administrar a segunda dose da Vacina Oral de Rotavirus Humano a partir de 3
meses e 7 dias a 5 meses e 15 dias de idade (14 a 24 semanas de vida). O intervalo minimo
preconizado entre a primeira e segunda dose é de 4 semanas.

A vacina contra Febre Amarela esta indicada para criangas a partir dos 9 meses de idade, que
residam ou que irdo viajar para area endémica (estados: AP, TO, MA, MT, MS, RO, AC, RR,
AM, PA, GO e DF), area de transigcéao (alguns municipios dos estados: PI, BA, MG, SP, PR, SC
e RS) e area de risco potencial (alguns municipios dos estados: BA, ES e MG). Se viajar para
areas de risco, vacinar contra Febre Amarela 10 (dez) dias antes da viagem.

CALENDARIO DE VACINACAO DO ADOLESCENTE "

IDADE e
INTERVALO VACINA DOSE DOENGAS EVITADAS
ENTRE AS DOSES
Contra Hepatite B 12 dose Hepatite B
De 11 a 19 anos (naf (Dupla tipo adulto)® |12 dose Difteria e Tétano
primeira visita ao
servigo de saude) [ Contra Febre Amarela ® | Reforgo Febre Amarela
SCR (Triplice Viral) Dose Unica Sarampo, Caxumba e Rubéola
1 més apos a 12
dose contra Hepatite| Contra Hepatite B 22 dose Hepatite B
B
6 meses apds a 12
dose contra Hepatite
B Contra Hepatite B 32 dose Hepatite B
2 meses apds a 12
dose contra Difteria| dT (Dupla tipo adulto) 22 dose Difteria e Tétano
e Tétano
4 meses apds a 12
dose contra Difteria| dT (Dupla tipo adulto) 32 dose Difteria e Tétano
e Tétano
A cada 10 anos por| DT (Dupla tipo adulto)® | Reforgo Difteria e Tétano
toda vida Contra Febre Amarela Reforco Febre Amarela

1 I ~ Lo . .
(1) Adolescente que néo tiver comprovagcdo de vacinagdo anterior, seguir este esquema. Se

(2)

apresentar documentagao com esquema incompleto, completar o esquema ja iniciado.
Adolescente que ja recebeu anteriormente 3 (trés) doses ou mais das vacinas DTP, DT ou dT,
aplicar uma dose de reforco. E necessario doses de reforgo da vacina a cada 10 anos. Em
caso de ferimentos graves ou gravidez, antecipar a dose de reforgo para 5 (cinco) anos apés a
ultima dose. O intervalo minimo entre as doses é de 30 (trinta) dias.

Adolescente que resida ou que ira viajar para area endémica (estados: AP, TO, MA, MT, MS,
RO, AC, RR, AM, PA, GO e DF), area de transicao (alguns municipios dos estados PI, BA,
MG, SP, PR, SC E RS) e area de risco potencial (alguns municipios dos estados BA, ES e
MG). Em viagem para essas areas, vacinar 10 (dez) dias antes da viagem.

Adolescente que tiver duas doses da vacina Triplice Viral (SCR) devidamente comprovada no
cartdo de vacinagdo, ndo precisa receber esta dose.

Adolescente gravida, que esteja com a vacina em dia, mas recebeu sua Ultima dose ha mais
de 5 (cinco) anos, precisa receber uma dose de reforgo, a dose deve ser aplicada no minimo
20 dias antes da data provavel do parto. Em caso de ferimentos graves, a dose de reforco
deve ser antecipada para cinco anos apdés a ultima dose.
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IDADE VACINAS DOSE DOENCAS EVITADAS
. dT (Dupla tipo adulto) " |12 dose Contra Difteria e Tétano
A partir de 20 @ L
anos Contra Febre Amarela Dose inicial Contra Febre Amarela
SCR (Triplice Viral) © Dose Unica | Sarampo, Caxumba e Rubéola

2 meses apos

a 1% dose dT (Dupla tipo adulto) 22 dose Contra Difteria e Tétano

contra Difteria

e Tétano

A cada 10|dT (Dupla tipo adulto) ¥ | Reforco Contra Difteria e Tétano
anos por toda
vida Contra Febre Amarela Reforco Contra Febre Amarela
Influenza © Dose anual | Contra Influenza ou Gripe
60 anos ou Cont 5 - 3 I
mais ®) - ontra neumonia causada pelo
Pneumococo Dose Unica PNEUMOcoco

(1) A partir dos 20 (vinte) anos de idade gestantes, ndo gestantes, homens e idosos que nao
tiverem comprovagdo de vacinagdo anterior, seguir o esquema acima. Apresentando
documentacdo com esquema incompleto, completar o esquema ja iniciado. O intervalo
minimo entre as doses € de 30 (trinta) dias.

(2) Adulto/Idoso que resida ou que ira viajar para area endémica (estados: AP, TO, MA, MT, MS,
RO, AC, RR, AM, PA, GO e DF), area de transicao (alguns municipios dos estados: Pl, BA,
MG, SP, PR, SC E RS) e area de risco potencial (alguns municipios dos estados BA, ES e
MG). Em viagem para essas areas, vacinar 10 (dez) dias antes da viagem.

(3) Avacina triplice viral - SCR (Sarampo, Caxumba e Rubéola) deve ser administrada em
mulheres de 12 a 49 anos de idade que n&o tiverem comprovacao de vacinagédo anterior e
em homens até 39 (trinta e nove) anos de idade.

(4) Mulher gravida, que esteja com a vacina em dia, mas recebeu sua ultima dose ha mais de 5
(cinco) anos, precisa receber uma dose de reforgo, a dose deve ser aplicada no minimo 20
dias antes da data provavel do parto. Em caso de ferimentos graves, a dose de reforgo devera
ser antecipada para cinco anos apés a ultima dose.

(5) A vacina contra Influenza é oferecida anualmente durante a Campanha Nacional de
Vacinacao do ldoso.

(6) A vacina contra pneumococo é aplicada, durante a Campanha Nacional de Vacinagdo do

Idoso, nos individuos que convivem em instituicbes fechadas, tais como, casas geriatricas,
hospitais, asilos, casas de repouso, com apenas um reforgo cinco anos apés a dose inicial.
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Nascidos Vivos

Nascidos Vivos por Ano do Nascimento segundo Ano do Nascimento
Municipio Resid: Criciuma
Periodo 1995

Ano do Nascimento|\L995| Total

TOTAL 3.293|13.293
11995 3.293|13.293
Copia como .CSV Copia para TabWin

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC)

NS TNIER

Nascidos Vivos

Nascidos Vivos segundo Ano do Nascimento
Municipio Resid: Criciuma
Periodo 1994

Ano do Nascimento|[Nascidos Vivos

TOTAL 1.889
1994 1.889
Copia como .CSV Copia para TabWin

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC)
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Prefeitura Municipal de Criciima
Secretaria Municipal de Savude
Central de Vigilincia em Saude
Divisdao de Informagdo — V.E.

Criciima, 21 de margo de 2005.

Conforme solicitado, segue abaixo os dados de Imunizacdo Hepatite B do
ano de 1994 -1995.

Tabela 1 — Dados do setor de Imunizagdo do municipio de Criciuma. Periodo de
1994 e1995.

Hepatite B 32 dose
_Cobertura %

Dados Gerais m::i?oses Aplicadas L

& 1994 [ 1.177 32,34
%1995 3.423 95,72

Fonte: PNVAPI — Programa Nacional de Imunizagso — Avaliagdo do Programa de imunizacso.

Atenciosamente,

//.4;’—’,~\

Divisao de Informacao
Gustavo Zanatta

Central de Vigilincia em Saside — Rua Praga Doménico Sonego n.° 39, Bairro Centro,
CEP 88801-625 — FONE: (48) 445-8759 - epipmc@jibest.com.br
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PREFEITURA MUNICIPAL DE CRI’CIUMA
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

Criciuma, 05 de agosto de 2005

Para realizag&o da pesquisa sobre niveis sorologicos de hepatite em criancas
de 10 a 11 anos de idade no municipio de Criciima.

Autorizo: 1 — Dr. Glauco D. Fagundes — CRM- 5722, e aos estudantes
participantes da pesquisa a utilizagdo das Unidades de Salde do Municipio de
Criciuma para realizar levantamentos nos arquivos de vacinas.

2 — A utilizagéo dos Agentes Comunitarios de Salde para contactar
as familias incluidas na pesquisa.

3 — A coleta de sangue das criangas selecionadas feitas pelas equipes de
enfermagem das Unidades de Saude

Geraldo Quintana
CRM - 8190
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ANEXO 5 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Eu, )

natural de )

identidade )

residente a ,

responsavel pelo menor , fui

informado sobre a pesquisa “Marcadores sorolégicos de Hepatite B apés dez anos
de vacinacdo em criancas de Criciima-SC”, que sera realizada pela equipe de
professores e alunos do curso de mestrado em Ciéncias da Saude e de graduacao
em medicina da UNESC.

Fui informado que a participacao é voluntaria e espontanea e que a recusa
nao implicara em nenhum prejuizo ou discriminagdo de atendimento nas unidades
de saude.

Fui informado que a participacdo nesta pesquisa implicara em responder
um questionario com perguntas sobre contatos familiares com hepatite,
comprovacao das doses de vacina de meu filho(a) assim como sua idade e sexo.

Também fui informado que sera necessario coleta de sangue de meu
filho(a) através de puncao venosa no antebraco e que este procedimento apresenta
pouco risco, podendo ocorrer pequeno vermelhidao e dor no local da puncao.

Devido a pesquisa ser de interesse cientifico a mesma foi aceita

espontaneamente por mim e meu filho(a). No entanto estou (estamos) ciente de que
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poderei desistir a qualqguer momento, inclusive sem nenhum motivo, bastando para
isso informar da maneira que achar mais conveniente a desisténcia.

Fui informado que por se tratar de pesquisa sem interesse financeiro, ndo
terei (teremos) direito a nenhuma remuneragao.

Fui informado que o sangue coletado de meu (minha) filho(a) sera utilizado
apenas para dosagem soroldgica para hepatite.

Sera mantido sigilo e privacidade dos participantes. Fui informado que os
resultados obtidos poderdo ser divulgados em revistas cientificas ou algum outro
meio, sempre visando interesse cientifico e beneficio da coletividade.

Sei também que poderei solicitar informag¢des durante todas as fases

dessa pesquisa, inclusive apés a publicacao da mesma.

Pesquisador Dr. Glauco D. Fagundes, fone de contato 8422 1827.

Criciima, de de 200 .

Assinatura do pai ou responsavel:

Assinatura do filho(a):
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ANEXO 6 - PROTOCOLO DE ESTUDO

PROTOCOLO DO ESTUDO “MARCADORES SOROLOGICOS DE HEPATITE B

APOS DEZ ANOS DE VACINACAO EM CRIANGAS DE CRICIUMA-SC. ”

Questionario Aplicado aos Pais ou Responsavel

Identificagcao

Nome crianga:

Data de nascimento: Idade: Sexo:

- Imunizacéo para Hepatite B
Data das doses de vacina contra Hepatite B (registro na carteira de vacina ou da
sala de vacina):

1: 2 3

- Histéria de Exposicao aos virus de Hepatite
Existe alguma pessoa na familia que tem ou teve hepatite ?

( )SIM ( )NAO

Se SIM, qual membro da familia?

( Ypai ( )mae ( )irmao(d) ( )tio(a) ( )avé(6) ( )outro

Qual o tipo de hepatite?




()A ()B ()C () Nao sabe

- Histéria de imunodeficiéncia

A crianca tem ou teve algum dos problemas de saude abaixo?
( ) Diabetes Mellitus tipo |

() Insuficiéncia Renal Crbnica

( ) Céncer

() AIDS ou HIV +

Outra:

Resultados Laboratoriais Obtidos da Crianca Vacinada

Anti-HBc : ( ) negativo () positivo

Anti-HBs : () negativo () abaixode 10mU/ml  ( )acimade 10

um/ml

Titulagao:

HbsAg: () negativo () positivo

62
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ANEXO 7 - PESO NASCIMENTO

S TNE T

Nascidos Vivos

Nascidos Vivos por Ano do Nascimento segundo Peso ao-nascer
Sec.Reg.Resid: Criciiima
MacroReg Resid: Sul
Municipio Ocorr: 420460 Criciima
Sec.Reg.Ocorr: Criciiima
MacroReg Ocorr: Sul
Periodo: 1994-1995

Peso ao nascer“ 1994 1995||Total|
TOTAL [12.03613.683][5.719
[500a999¢ || 3 7 10
[1000a1499g || 12] 21 33
1500 2 2499 g || 140][ 234][ 374
250022999 g || 407 655][1.062
3000 a 3999 g [[1.297[2.446][3.743
4000g e mais || 169|| 307| 476

Ignorado 8” E” 21
Copia como .CSV Copia para TabWin

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC).
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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