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RESUMO 

A hepatite B e a diabetes mellitus (DM) são doenças que, devido à alta 

morbimortalidade, representam sérios problemas para a saúde pública. Investigações 

têm descrito que indivíduos diabéticos apresentam risco aumentado para a aquisição 

do HBV, desenvolvimento de doença hepática crônica, cirrose e câncer hepático. 

Apesar disso, são inexistentes os dados relacionados a essa temática no Brasil. 

Portanto, este é o primeiro estudo realizado no País com esta população e teve como 

objetivo investigar o perfil soroepidemiológico da infecção pelo HBV em pacientes 

com diabetes mellitus tipo 2 em Goiânia-Goiás. Pacientes diabéticos de cinco 

unidade públicas de saúde foram convidados a participar do estudo. Assim, 605 

indivíduos foram entrevistados sobre características sociodemográficas, vacinação 

contra a hepatite B e fatores associados à infecção pelo HBV e, em seguida, o sangue 

foi coletado, processado e armazenado (soro) a -200C no Laboratório de Virologia 

(IPTSP/UFG). Todas as amostras foram testadas para a detecção do HBsAg, anti-

HBc e anti-HBs pelo ensaio imunoenzimático (ELISA). Os dados foram analisados 

no programa estatístico STATA 13.1. As taxas de prevalência foram calculadas com 

intervalo de confiança de 95% (IC 95%), assim como a razão de prevalência (RP) de 

indivíduos expostos ao HBV (anti-HBc positivos) associada aos fatores investigados. 

Para a regressão logística, foi utilizado o modelo de Poisson. O anti-HBc foi 

detectado isoladamente em 3,47% (IC 95%: 2,21- 5,34) dos indivíduos estudados e, 

quando associado ao anti-HBs, o índice foi de 14,38% (IC 95%: 11,73- 17,48), 

resultando em uma prevalência global da infecção pelo HBV de 17,85% (IC 95%: 

14,92 - 21,19). Ainda, uma baixa cobertura vacinal (10,41%; IC 95%: 8,15 - 13,19) e 

elevado índice (71,73%; IC 95%: 67,93 - 75,25) de indivíduos diabéticos 

susceptíveis à infecção pelo HBV foi observado. A análise multivariada dos fatores 

de risco mostrou que idade >60 anos, compartilhamento do frasco de insulina, uso de 

bebida alcoólica, sexo pago e múltiplos parceiros sexuais foram associados à 

exposição ao HBV. Os dados do presente estudo são importantes para o contexto da 

vigilância à saúde e poderão subsidiar as ações de prevenção, controle e conduta 

clínica, o que refletirá na melhor qualidade de vida e assistência à saúde da 

população diabética. 
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ABSTRACT 

 Hepatitis B and diabetes mellitus (DM) represent major public health issues. 

Research has reported that diabetic patients are at increased risk for acquiring HBV, 

development of chronic liver disease, cirrhosis and liver cancer. Nevertheless, there 

is no data published related to this theme in Brazil. Thus, this is the first investigation 

in our country with this population. The aim of this study was to investigate the 

seroepidemiological profile of HBV infection in patients with type 2 diabetes 

mellitus in Goiânia, Goiás. Diabetic patients from five public health units in Goiânia 

city were invited to participate in the study. Thus, 605 patients were interviewed 

about sociodemographic characteristics, vaccination against hepatitis B and factors 

associated with HBV infection and the blood was collected, processed and stored 

(serum) to -20°C in the Laboratory of Virology (IPTSP / UFG). All serum samples 

were screened for the detection of HBsAg, anti-HBc and anti-HBs by enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA). Data were analyzed using the statistical program 

STATA (13.1). The prevalence rates were calculated with 95% confidence interval 

and was estimated the prevalence ratio (PR) of individuals exposed to HBV (anti-

HBc positive) associated with the factors investigated. Logistic regression was 

performed using the Poisson model. The anti-HBc alone was detected in 3.47% (95% 

CI: 2.21- 5.34) of the subjects and, when combined with anti-HBs, the rate was 

14.38% (95% CI: 11.73 to 17.48), resulting in an overall prevalence of HBV 

infection of 17.85% (95% CI 14.92 to 21.19). Moreover, a low vaccination coverage 

(10.41%; 95% CI: 8.15 to 13.19) and a high susceptibility rate to HBV infection was 

observed (71.73%; 95% CI 67.93 to 75.25). A multivariate analysis of risk factors 

showed that age >60 years, sharing of insulin vial, use of alcohol, paid sex and 

multiple sexual partners were associated with HBV infection. These findings are 

important to the context of health surveillance and may be used to support HBV 

prevention, control and clinical management, which will reflect in better quality of 

life and health care of the diabetic population.  

 



 1 

1 INTRODUÇÃO / REVISÃO DA LITERATURA 

 

1.1 Breve História da Hepatite B 

A ocorrência de hepatites tem sido relatada desde a antiguidade. Os babilônios já 

mencionavam surtos há 2.500 anos, e Hipócrates também descreveu quadros de icterícia 

epidêmica desde IV a.c (Freitas 2003, Fonseca 2010). Como essas grandes epidemias 

coincidiam com os períodos de guerra e catástrofes humanas, recebiam as designações de 

“icterícia de campanha” e “doença do soldado” (Kuntz & Kuntz 2002). Dentre essas 

epidemias, são conhecidas a de Flandres (1743), do Egito (1798) e a de Paris (1870). 

Além disso, pandemias de hepatite acompanharam a Primeira e Segunda Guerra Mundial 

(Freitas 2003). 

A primeira epidemia de hepatite B ocorreu em Bremen, na Alemanha. O vírus foi 

transmitido a partir de uma vacina contra varíola, preparada com linfa humana, que foi 

administrada em trabalhadores do local, sendo que alguns desses, após um período de 

incubação variável entre dois e seis meses, manifestaram quadro de icterícia, anorexia, 

fadiga, queixas dispépticas e, por vezes prurido cutâneo (Lürman 1885 apud Schmid 

2001). 

Novos surtos continuaram a acontecer. Em 1909, foram relacionados ao uso de 

medicamentos injetáveis, utilizados no tratamento da sífilis (Bigger 1943). Considerando 

o contexto da diabetes, esta apresenta uma importância histórica, visto que após a 

introdução da insulina parenteral, casos de icterícia foram notórios nas enfermarias e 

clínicas para diabéticos. Em 1926, Flaum e colaboradores, estudando uma epidemia na 

Suécia, relacionaram a transmissão viral ao compartilhamento de lancetas contaminadas 

para a dosagem de glicemia (Flaum et al. 1926). 

Em 1942, evidenciou-se que a hepatite poderia ser transmitida por agulhas 

contaminadas com sangue ou por vacinas preparadas a partir de soro humano, quando 

28585 soldados americanos foram contaminados após a inoculação da vacina 

contra a febre amarela, e, destes, 62 faleceram (Freeman 1946). 

Como essa doença preocupava muito o rendimento das operações militares em 

curso, começaram a surgir uma série de estudos com voluntários para tentar compreendê-

la. Assim, em 1942 foi feita a primeira transmissão da doença a voluntários, 

demonstrando a transmissão direta do agente infeccioso (Voegt 1942). Esse fato foi 

confirmado por MacCallum que, em 1947, introduziu os termos hepatite A para a forma 
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infecciosa, transmitida por via oral, e hepatite B para a forma sérica, transmitida por via 

parenteral (MacCallum 1947). 

Em 1965, Baruch Blumberg, um geneticista que trabalhava no National Institute 

of Health e colaboradores, descobriram acidentalmente a presença do Antígeno Austrália 

(AgAu) em soros de pacientes leucêmicos (Blumberg et al. 1965). Encontraram também, 

uma elevada prevalência desse antígeno em indivíduos com leucemia e síndrome de 

Down (Blumberg et al. 1967, 1969). 

Posteriormente, Alfred Prince, realizou um estudo, onde detectou um antígeno 

que foi chamado de SH (hepatite sérica) associado à hepatite, porém confirmou-se que 

era o mesmo antígeno descoberto por Blumberg (Prince 1968). Essa associação do AgAu 

com o vírus da hepatite B foi confirmada por Krugman e colaboradores, em 1969 (Giles 

et al. 1969). Finalmente, a partícula viral envolvida nestes casos, foi descrita em 1970, 

pelo australiano Dane e seus colaboradores, que verificaram o formato esférico da mesma 

e o diâmetro de aproximadamente 42 nanômetros (nm), sendo esta, denominada partícula 

de Dane (Dane et al.1970). 

 

1.2 O Vírus da Hepatite B  

1.2.1 Classificação 

O vírus da hepatite B (HBV) pertence à família Hepadnaviridae, que contém dois 

gêneros: Orthohepadnavirus, que agrega vírus que infectam mamíferos, e o 

Avihepadnavirus, os que infectam aves (ICTV 2014b). 

No gênero Orthohepadnavirus, encontram-se as seguintes espécies: GSHV 

(Ground Squirrel Hepatitis Virus), que infecta esquilos e marmotas (Marion et al. 1980); 

HBV (Hepatitis B Virus), que causa infecção em humanos, chimpanzés e outros primatas 

(Kidd-Ljunggren et al. 2002); WHV (Woodchuck Hepatitis Virus), o qual infecta 

marmotas (Summers et al. 1978) e WMHBV (Woolly Monkey Hepatitis B Virus), 

responsável por infecção em macacos (Lanford et al. 1998). Além disso, mais 

recentemente, tem sido identificado um vírus, com características similiares aos desse 

gênero, causando infecção em morcegos, sendo então proposta a classificação de uma 

nova espécie: BtHV (Bat Hepatitis Virus) (He et al. 2013, ICTV 2014a).   

Para o gênero Avihepadnavirus, estão descritas apenas duas espécies: DHBV 

(Duck Hepatitis B Virus) que causa infecção em patos (Mason et al. 1980, Zhou 1980), e 

HHBV (Heron Hepatitis B Virus) que infecta garças (Sprengel et al. 1988). 
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1.2.2 Estrutura viral 

O vírion do HBV ou partícula de Dane é esférico, com cerca de 42 nm de 

diâmetro. Esse possui um envelope lipídico, onde também se encontram as proteínas (L, 

M e S) que compõem o antígeno de superfície (HBsAg), e um nucleocapsídeo 

icosaédrico, formado pela proteína do core (HBcAg), que engloba a polimerase viral e o 

ácido desoxirribonucleico (DNA) (Figura 1) (Befeler & Bisceglie 2000, Schädler & Hildt 

2009, Doo & Ghany 2010). 

 

Figura 1: Representação esquemática da partícula de Dane 

Fonte: http://thumbs.dreamstime.com/x/hepatitis-b-virus-22144156.jpg (modificada) 

 

Além do vírion podem ser encontradas, no soro do paciente infectado, outras duas 

partículas subvirais, filamentosas e esféricas, com cerca de 20-22 nm de diâmetro. Essas 

partículas são desprovidas de genoma, apresentam apenas o HBsAg e lipídios derivados 

do hospedeiro, por isso não são infecciosas (Figura 2) (Ganem & Prince 2004, Bruss 

2007, Liang 2009, Gerlich 2013). 
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Figura 2: Microscopia eletrônica mostrando as partículas completas e subvirais do HBV 

Fonte: http://anaemaurobioifes.files.wordpress.com/2011/02/nova-imagem-4.png 

 

1.2.3 Estrutura do genoma 

O HBV possui um genoma constituído por DNA circular de fita parcialmente 

dupla, com aproximadamente 3200 pares de base (Pb) e peso molecular de 3,2 kilobases 

(Kb). As fitas não são simétricas, uma é completa e a outra, incompleta, de tamanho 

variável. A fita completa é de polaridade negativa e complementar ao RNA pré-genômico 

viral. Já a fita incompleta tem polaridade positiva (Figura 3) (Kidd-Ljunggren et al. 2002, 

Doo & Ghany 2010). 

 O material genético do HBV está organizado em quatro regiões de leitura aberta 

(Open Reading Frame - ORF), denominadas de pré-S/S, pré-C/C, P e X que são 

parcialmente sobrepostas, caracterizando a natureza compacta do genoma, e codificam 

proteínas estruturais e não estruturais que são essenciais para a replicação e montagem do 

vírus (Rapicetta et al. 2002, Locarnini & Omata 2006, Liang 2009, Saeed et al. 2014). 

Além disso, são descritos outros dois elementos funcionalmente importantes, as duas 

sequências de repetições diretas (DR – Direct Repeats), com 11 nucleotídeos, 

denominadas DR1 e DR2. Essas, se localizam próximas às extremidades 5’ de cada fita e 

são necessárias para a síntese de DNA durante a replicação. Ainda, são descritos dois 

elementos estimuladores Enh I e Enh II que regulam a transcrição (Figura 3) (Ganem & 

Varmus 1987, Yee 1989, Seeger & Manson 2015). 
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Figura 3: Representação esquemática da organização genômica do HBV 

Fonte: Glebe e Bremer (2013) (modificada) 

 

O genoma dá origem a quatro RNAs mensageiros que são designados pelos seus 

respectivos comprimentos: um pregenômico, de 3,5 kb, que serve como molde para a 

transcrição reversa e tradução das proteínas do core, pré-core e polimerase viral e os 

outros três subgenômicos com 2,4 kb, 2,1 kb e 0,7 kb, necessários para a tradução das 

proteínas do envelope e da proteína X (Seeger & Mason 2000, Locarnini 2004, Doo & 

Ghany 2010). 

 

Fase de leitura aberta pré-S/S 

A ORF pré-S/S contém 389 ou 400 códons, dependendo do genótipo, e codifica 

três diferentes proteínas que compõem o envelope viral, denominadas L, M e S (Figura 1) 

que compartilham a mesma parte carboxi-terminal, mas têm diferentes extensões amino-

terminal. A proteína L é codificada a partir do códon de iniciação na região pré-S1 (108 
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ou 119 aa), seguida da pré-S2 (55 aa) e S (226 aa). A proteína M é sintetizada a partir do 

códon de iniciação na pré-S2 e S. Já a proteína S é codificada pela região S, comum às 

três proteínas (Bruss 2007, Pollicino et al. 2012, Glebe & Bremer 2013). 

Em relação às suas funções, a proteína L é importante para a montagem viral, 

infecciosidade e contém o sítio de reconhecimento para a ligação aos hepatócitos 

(Neurath et al.1986, Klingmuller & Schaller 1993, Holliger 2007). A proteína M também 

está relacionada à adsorção do vírus à célula hospedeira, envolvendo um receptor que se 

liga à albumina (Thung & Gerber 1984, Dash et al.1991). E por último, a proteína S que 

além de induzir resposta imunológica, os anticorpos protetores anti-HBs, é importante 

para a classificação do HBV em subtipos e genótipos (Hollinger 2007). 

 

Fase de leitura aberta pré-C/C 

A ORF pré-C/C codifica duas proteínas, a partir dos seus dois códons de 

iniciação. Assim, quando a tradução inicia na região core, é sintetizada a proteína 

estrutural do capsídeo chamada HBcAg. Já a tradução a partir da região pré-core, gera 

um polipeptídeo que é translocado para o retículo endoplasmático, onde é clivado e dá 

origem ao HBeAg, uma proteína solúvel (Garcia et al. 1988, Milich & Liang 2003, Glebe 

& Bremer 2013). 

Durante a replicação, o HBcAg está localizado dentro do hepatócito do 

hospedeiro. Assim, ele não é detectável no soro, porém induz resposta imune específica, 

com a produção de anticorpos (anti-HBc) das classes M e G independentes de células T 

(Milich & McLachlan 1986). O HBeAg não faz parte da estrutura do vírion, porém é 

secretado na circulação sanguínea do paciente infectado, e tem sido considerado um 

marcador indicativo de alta infecciosidade. Quando o HBeAg soroconverte para anti-

HBe, geralmente ocorre a redução da replicação (Garcia et al. 1988, Okamoto et al. 1990, 

Kay & Zoulim 2007). 

 

Fase de leitura aberta P 

A ORF P, a mais extensa, mede cerca de 80% do genoma e sobrepõe às outras 

ORFs. Ela dá origem a uma proteína multifuncional (polimerase viral), com cerca de 800 

aa, envolvida na síntese de DNA e encapsidação do RNA. A polimerase é traduzida a 

partir de um códon de iniciação interno no RNA pré-genômico e está organizada em 

quatro domínios: (a) domínio amino terminal, que codifica a proteína terminal (TP) 

envolvida na encapsidação e iniciação da síntese do DNA de cadeia negativa; (b) a região 
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espaçadora, que parece favorecer a adaptação viral frente a pressões imunológicas, bem 

como proporciona flexibilidade para mudanças conformacionais; (c) o domínio da 

transcriptase reversa que codifica a DNA-polimerase RNA-dependente que catalisa a 

síntese do genoma e (d) o domínio carboxi-terminal, responsável por codificar a 

ribonuclease H que degrada o RNA pré-genômico e facilita a replicação (Bartenschlager 

& Shaller 1992, Ngui et al. 1999, Locarnini et al. 2003, Beck & Nassal 2007, Chen et al. 

2013a).  

O domínio da transcriptase reversa é subdividido em sete subdomínios designados 

de A a G. No subdomínio C existe um motivo chamado YMDD (tirosina-metionina-

aspartato-aspartato). Tem sido descrito que o uso prolongado de alguns antivirais 

análogos de nucleosídeo/nucleotídeo, principalmente a lamivudina, pode gerar mutações 

neste motivo, as quais conferem resistência ao antiviral, bem como reduzem a eficiência 

da replicação in vitro do HBV (Liu & Schinazi 2002, Delaney et al. 2003, Lai et al. 2003, 

Doo & Ghany 2010).  

 

Fase de leitura aberta X 

A ORF X é altamente conservada e a menor do genoma. Essa região codifica uma 

proteína chamada HBx, composta de 154 aa, a qual interfere na regulação de cerca de 

1000 genes (Zhang et al. 2014b). Esta proteína está presente apenas em vírus que 

infectam mamíferos, e é uma reguladora multifuncional, modulando uma variedade de 

processos pela interação direta ou indireta com os fatores virais e do hospedeiro. Nos 

hepatócitos infectados, a referida proteína é encontrada em níveis altos no citoplasma e 

níveis baixos no núcleo. O HBx modula a transcrição, a tradução de sinal, a progressão 

do ciclo celular, as vias de degradação de proteína e apoptose (Cross et al.1993, Zhang et 

al. 2005, Tang et al. 2006, van Hemert et al. 2011). Além disso, estudos realizados com 

ratos transgênicos relacionam o HBx à patogênese do carcinoma hepatocelular (Ayub et 

al. 2013, Shen et al. 2013, Xu et al. 2013). 

 

1.3 Variabilidade Genética do HBV 

 1.3.1 Subtipos 

O primeiro relato da variabilidade do HBsAg ocorreu em 1971, quando Le 

Bouvier descreveu dois determinantes mutuamente exclusivos (d e y) e, ainda, um 

determinante comum a, localizado entre os aminoácidos 124 a 147 da região S (Le 

Bouvier 1971 apud Kidd-Ljunggren et al. 2002). 
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No ano seguinte, Bancroft e colaboradores descreveram dois determinantes 

adicionais, w e r, definindo assim, quatro subtipos principais: adw, adr, ayw e ayr 

(Bancroft et al. 1972). Posteriormente, na década de 80, um estudo com portadores 

crônicos do HBV provenientes de vários países identificou um total de nove subtipos: 

adw2, adw4, ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, adrq+, adrq- e ayr (Courocé-Pauty et al.1983). 

Ainda, em 2002, foi descrito mais um subtipo, denominado de adw3 (Arauz-Ruiz et al. 

2002, Norder et al. 2004). 

Os subtipos representam algumas mutações na região S do HBV. O determinante 

d é caracterizado pela presença de um resíduo de lisina na posição 122, enquanto o y 

possui arginina, nessa mesma posição. A presença de lisina e arginina na posição 160 

caracteriza os determinantes w e r, respectivamente. Para o determinante w, 

subespecificidades são ainda observadas, de acordo com alterações na posição 127 

(prolina w1/w2, treonina w3 ou leucina w4). Os demais determinantes são devido a 

mudanças de aminoácidos nas posições 144, 145, 158, 159, 177 e 178 (Okamoto et al. 

1987b, Norder et al. 1992a, Kidd-Ljunggren et al. 2002). 

Não obstante a importância histórica da subtipagem isolada do HBV (técnica de 

imunodifusão) para caracterizar o vírus e esclarecer aspectos da transmissão 

nosocomial/intrafamiliar, ultimamente, os subtipos têm sido investigados a partir de 

técnicas mais desenvolvidas, como por exemplo, o sequenciamento do genoma viral. 

Assim, a detecção das mutações, específicas dos subtipos, presentes em alguns resíduos 

de aminoácidos, tem sido avaliada em conjunto com os genótipos, para identificação de 

escape imune (Faleye et al. 2015). 

 

1.3.2 Genótipos 

Para os vírus, o termo genótipo representa uma sequência genômica que se 

estabiliza após um longo período de tempo e possui uma replicação competente (Kramvis 

et al. 2005). Em relação ao HBV, os genótipos indicam a divergência de mais de 7,5% na 

sequência completa do genoma ou de 4% na região S (Kurbanov et al. 2010, Kramvis et 

al. 2014).  

Em 1988, Okamoto e colaboradores descreveram os quatro primeiros genótipos, 

denominados de A a D (Okamoto et al. 1988). Ao longo dos anos, após a realização de 

outros estudos, foram descritos os genótipos E e F (Norder et al. 1992b), G (Stuyver et al. 

2000) e H (Arauz-Ruiz et al. 2002). Além desses, foram propostos dois novos genótipos: 
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I e J.  O I foi identificado em 2008, em pacientes do Vietnã (Huy et al. 2008), e o J, 

encontrado em um paciente no Japão (Tatematsu et al. 2009).  

Os genótipos do HBV são distribuídos mundialmente e, na maioria das regiões 

geográficas, há predominância de mais de um deles. Isto, aliado às superinfecções e 

múltiplas exposições tornam as co-infecções entre os diferentes genótipos muito comuns 

(Kramvis et al. 2005). Por exemplo, a co-infecção dos genótipos A e E foi relatada no sul 

da França (Hannoun et al. 2002), de B e C em Taiwan (Kao et al. 2001) e do genótipo F 

com outros genótipos na Venezuela (Blitz et al. 1998). Ainda, a infecção com o genótipo 

G parece ser comumente associada ao genótipo A (Kato et al. 2002a, Kato et al. 2002b, 

van der Kuyl et al. 2013). Adicionalmente, recombinantes dos genótipos A/D (Owiredu 

et al. 2001), B/C (Bowyer & Sim 2000, Sugauchi et al. 2002), C/D (Cui et al. 2002), D/C 

(Ghosh et al. 2013) F/G (Araujo et al. 2013) e A/C/G (Su et al. 2014) também têm sido 

relatados.  

Estudos associam os genótipos do HBV a uma série de interferências nas 

características clínicas e virológicas, como na influência da carga viral, nos padrões 

mutacionais nas regiões promotoras pré-core e core que regulam a soroconversão de 

HBeAg, nos padrões mutacionais na região S que estão relacionados ao escape imune e 

vacinal, na gravidade da doença hepática e na resposta à terapias antivirais (Mahtabet et 

al. 2008, McMahon 2009, Araújo et al. 2011, Kao 2011, Lin & Kau 2011, Croagh et al. 

2015, Urone et al. 2015).  

 

1.3.3 Subgenótipos 

O critério utilizado para a classificação dos subgenótipos é a existência de uma 

divergência intragenotípica, de 4% a 7,5%, na sequência completa do genoma. Quando 

esta diferença é menor que 4% é chamado de “clade” e caracteriza a divisão entre 

subgenótipos (Cao 2009, Kurbanov et al. 2010, Shi et al. 2013, Kramvis et al 2014). 

Até o momento, os genótipos A, B, C, D, F e I têm sido divididos em 

subgenótipos (Pourkarim et al.  2014). Para o A foram descritos os subgenótipos (A1-A7) 

(Hannoun et al. 2005, Kurbanov et al. 2005, Olinger et al. 2006, Pourkarim et al. 2010a , 

Hubschen et al. 2011), B (B1-B9) (Nagasaki et al. 2006, Sakamoto et al. 2006, 2007, 

Nurainy et al. 2008, Mulyanto et al. 2009), C (C1-C16) (Sugauchi et al. 2001, Norder et 

al. 2004, Sakamoto et al. 2006, Cavinta et al. 2009a, 2009b, Mulyanto et al. 2009, 2010, 

2011, 2012, Schaefer et al. 2009, Utsumi et al. 2009), D (D1-D9) (Norder et al. 2004, 

Banerjee et al. 2006, Meldal et al. 2009, Abdou Chekaraou et al. 2010, Ghosh et al. 2013) 
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e  F (F1-F4) (Mbayed et al. 2001, Devesa et al. 2004, Huy et al. 2006). Quanto ao 

genótipo I, embora tenha sido um dos últimos propostos, já foi relatada a existência de 

dois subgenótipos (I1 e I2) (Olinger et al. 2008).  

 

1.3.4 Mutações no genoma 

Enquanto os genótipos são considerados formas estáveis do vírus, resultante de 

mudanças aleatórias ao longo do tempo, em geral, os mutantes surgem em indivíduos que 

fazem o uso de medicamentos ou naturalmente, no curso da hepatite B crônica, induzida 

pela pressão do sistema imune. Entretanto, mutações nas sequências de nucleotídeos do 

HBV podem ocorrer em qualquer estágio da infecção e em todos os genes virais e 

elementos regulatórios. Isto ocorre devido à falta de atividade de revisão da enzima 

trancriptase reversa, o que leva a uma taxa estimada de substituição de nucleotídeos de 

1,4 a 3,2 x 10-5 substituições por sítio por ano. Além disso, a taxa de mutação do HBV é 

10 vezes mais elevada do que em outros vírus de DNA (Okamoto et al. 1987a, Locarnini 

2004, Weber 2005, Svicher et al. 2011). 

 

Mutações na região S 

A hipervariabilidade genômica pode ser vista como um mecanismo de defesa que 

permite que o HBV escape das pressões de seleção geradas pelas terapias antivirais, 

vacinas e sistema imune do hospedeiro (Hollinger 2007, Domingo et al. 2012). 

Desta forma, as mutações no gene S são consideradas umas das mais importantes, 

pois o HBsAg contém um determinante “a”, crucial para a ligação aos anticorpos 

neutralizantes, incluindo aqueles induzidos pela vacina. Assim, mutações nesse 

determinante podem levar a uma mudança conformacional do HBsAg e, por conseguinte, 

reduzir a afinidade de ligação aos anticorpos neutralizantes, o que pode prejudicar a 

resposta vacinal, bem como a detecção deste antígeno por imunoensaios que utilizam 

anticorpos monoclonais contra o vírus do tipo selvagem (Seddigh-Tonekaboni et al. 

2000, Zuckerman & Zuckerman 2003, Weber 2005, Kwei et al. 2013). 

As mutações mais prevalentes nessa região originam substituições de aminoácidos 

dentro do determinante “a” tais como, sG145R (troca de glicina por arginina, na posição 

145), que está fortemente associada ao escape vacinal. Ainda, já foram documentadas as 

variantes sD144A, sP142S, sK141E, sQ129H, sI/T126N/A, sT131I, e sM133L que 

afetam a estrutura do HBsAg (Carman et al. 1990, Locarnini & Omata 2006, Ma & Wang 

2012, Rodriguez-Frias et al. 2013). Além disso, em muitos casos de infecção oculta pelo 
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HBV, tem sido encontrada a mutação sY100C, porém ainda permanece inconclusivo 

sobre o envolvimento desta, na gênese desse perfil (Gutiérrez et al. 2004, Araújo et al. 

2008, Motta-Castro et al. 2008, Mello et al. 2011).  

 

Mutação na região C 

Existem dois grandes grupos de mutações que podem ocorrer na ORF C durante a 

infecção crônica, que resultam no bloqueio ou redução da expressão de HBeAg. O 

primeiro grupo afeta a região pré-core, sendo a mutação G1896A uma das mais comuns. 

Ela causa a interrupção da tradução do HBeAg pela introdução de um códon de parada 

prematuro nesta região, evitando assim a sua síntese. É frequentemente detectada em 

pacientes com hepatite crônica/HBeAg negativo (Funk et al. 2002, Revill & Locarnini 

2005, Shi et al. 2012, Kamijo et al. 2015) 

O outro grupo de mutações afeta a região promotora basal do core (PBC). A dupla 

mutação A1762T/G1764A é a mais relatada  e age interrompendo a transcrição de 

mRNA pré-core, mas não afeta seriamente o RNA pregenômico viral, por isso só há a 

diminuição da quantidade de HBeAg (Okamoto et al. 1994, Locarnini 2004, Tacke et al. 

2004, Ren et al. 2010). 

Mutações na região pré-core/core tem sido fortemente associadas com hepatite 

fulminante e carcinoma hepatocelular (HCC). Muitas outras mutações nessa região já 

foram relatadas, como: T1753V, A1762T/G1764A, T1674C/G, T1766/A1768, G1899A, 

C2002T, A2159G, A2189C e G2203A/T (Guo et al. 2008, Liu et al. 2009, Yin et al. 

2011, Zhang & Cao 2011), T1762/A1764 (Qu et al. 2011), G1613A e C1653T 

(Tatsukawa et al. 2011). Todas elas estão intimamente relacionadas ao HCC. Além disso, 

as mutações T1766 /A1768 foram associadas com hepatite fulminante e cirrose hepática 

(Baumert et al. 1996, Chen et al. 2007). 

 

Mutações na região P 

Geralmente, as mutações descritas na ORF P estão relacionadas à resistência aos 

fármacos antivirais. Assim, as substituições de metionina por valina ou isoleucina na 

posição 204 do motivo YMDD (rtM204V e rtM204I) estão associadas com resistência à 

lamivudina, sendo essa última encontrada geralmente em associação com a substituição 

rtL180M. Nessa região, existem outras mutações como a rtV173L e rtL80I/V que 

parecem não afetar a sensibilidade a este fármaco, porém contribuem para o aumento da 
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replicação dos mutantes (Stuyver et al. 2001, Delaney et al. 2003, Ghany & Liang 2007, 

Lee et al. 2014). 

A resistência à telbivudina tem sido associada à mutação rtM204I. Já para o 

adefovir, normalmente a resistência está associada com o agrupamento de mutações em 

três regiões distintas da polimerase, como por exemplo, as mutações envolvendo os 

domínios A e D (rtI233V, rtN236T,  rtP237H, rtN236T/D, rtV84M e rtS85A), o domínio 

B (rt A181V /T) e os interdomínios C-D (rtV214A e rtQ215S) (Ghany & Liang 2007, 

Rodriguez-Frias et al. 2013).  

Quanto ao entecavir, dois padrões de resistência ja foram reconhecidos:  O 

primeiro padrão inclui:  rtI169T + rtL180M + rtM204V + rtM250V e o segundo padrão:  

rtL180M + rtT184G + rtS202I + rtM204V. Já em relação ao tenofovir, a resitência tem 

sido relacionada à substituição rtA194T. Essa variante ainda tem mostrado uma redução 

na taxa de replicação in vitro em combinação com as variantes rtL180M e rtM204V 

(Sheldon et al. 2005, Delaney et al. 2006, Lok et al. 2007). 

 

Mutações na região X 

Várias substituições específicas foram relatadas, onde as regiões X e ENH 

Ⅱse sobrepõem, tais como: T1485, C1479, A1613, T1653, T1689, A1753,T1766, A1768 

e A1776. Elas podem ser econtradas sozinhas ou em combinação e atuam alterando a 

função reguladora do PBC, diminuindo assim a expressão do HBeAg e facilitando a 

soroconversão. Além disso, algumas estão relacionadas ao desenvolvimento do HCC, 

assim como as mutações: HBx131, HBx130, HBx5, HBx94, HBx38, HBxA31, xI130M, 

xV131I, xF132Y e a dupla mutação T1762/A1764. Deleções na região distal carboxi-

terminal também podem estar envolvidas na patogênese e indução de HCC (Yeh et al. 

2000, Tu et al. 2001, Kew 2011, Lee et al. 2011, Ng & Lee 2011, Rodriguez-Frias et al. 

2013). 

 

1.4 Replicação do HBV 

O processo replicativo do HBV, ilustrado na Figura 4, tem início com a adsorção 

do vírus à membrana dos hepatócitos, pela interação entre a proteína de superfície viral e 

os receptores presentes na membrana destas células. A interação inicia com o receptor 

HSPGs (heparan-sulfate proteoglycans), de baixa especificidade, seguida pelo receptor 

NTCP (sodium taurocholate cotransporting polypeptide) de alta-afinidade, identificado 

recentemente. Logo após a adsorção, o vírus penetra o citoplasma celular por endocitose. 



 13 

Em seguida, o vírion tem a sua camada lipídica desmontada e ocorre a dissolução do 

nucleocapsídeo (Neurath et al. 1986, Locarnini et al. 2003, Glebe & Bremer 2013, 

Gerlich 2013). 

Após o desnudamento, o genoma viral é transportado para o núcleo celular, onde 

é convertido em cccDNA (DNA circular covalentemente fechado) pela ação da 

polimerase viral. O cccDNA torna-se um microssoma viral e atua como modelo para 

duas classes de transcritos: subgômicos e genômicos, mediado pela RNA polimerase II. 

Os transcritos subgenômicos funcionam como RNA mensageiro para a tradução das 

proteínas de superfície e HBx. Já os transcritos genômicos funcionam como RNA pré-

genômico (pgRNA) que serve como mensageiro para tradução das proteínas do core, pré-

core e a polimerase viral, além de atuar como molde para para a produção da fita 

negativa do DNA a partir da transcriptase reversa (Ganem & Prince 2004, Locarnini & 

Omata 2006, Doo & ghany 2010, Balmasova et al. 2014). 

Depois de transcritos, todos os RNAs são enviados para o citoplasma, havendo 

tradução de suas respectivas proteínas. Em seguida, a polimerase viral se liga a uma 

estrutura denominada de épsilon (ε) no pgRNA, desencadeando a sua encapsidação pelas 

proteínas core. Posteriormente, a polimerase inicia a transcrição reversa transformando o 

pgRNA em uma fita negativa de DNA. Após a síntese completa, o pgRNA é degradado 

pela ribonuclease viral, e a segunda fita positiva de DNA, de tamanho variado, é 

sintetizada a partir da negativa. Finalmente, o genoma adquire sua forma circular 

(Locarnini et al. 2003, Ganem & Prince 2004, Locarnini & Omata 2006). 

No final do processo de replicação o nucleocapsídeo viral imaturo pode se 

direcionar ao retículo endoplasmático para adquirir uma membrana lipídica com as 

proteínas do HBsAg, sendo então secretado pelos hepatócitos, ou pode retornar ao núcleo 

celular, havendo a conversão do material genético em cccDNA, ampliando assim o seu 

estoque (Beck & Nassal 2007, Liang 2009, Doo & Ghany 2010).   
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Figura 4: Modelo esquemático do ciclo replicativo do HBV (modificada) 

Fonte: Bouchard & Navas-Martin (2011) 

 

 

1.5 Aspectos Clínicos da Infecção pelo HBV  

Dependendo dos fatores virais e do hospedeiro, a infecção pelo HBV pode 

apresentar um curso agudo com completa recuperação e imunidade de longa duração, um 

curso fulminante, caracterizado pela insuficiência hepática ou, ainda, persistir tornando-

se uma infecção crônica (Chang 2007, Liaw & Chu 2009, Shi & Shi 2009). 

As infecções agudas podem ser sintomáticas ou assintomáticas, sendo que a forma 

clássica compreende quatro fases, incluindo: (a) o período de incubação com uma média 

de duração de dois a três meses, podendo variar de um a seis meses após a exposição; (b) 
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fase clínica ou de apresentação dos sintomas prodrômicos, nos quais estão presentes o 

mal estar, fadiga, anorexia, náuseas, vômitos, febre, desconforto abdominal e sintomas 

semelhantes ao da gripe, tais como: coriza, fotofobia, cefaléia e mialgia; (c) fase ictérica 

que começa a aparecer dentro de 10 dias após o início dos sintomas e dura por um 

período médio de uma a duas semanas e, por último, (d) fase de resolução da infecção ou 

convalescença, que está associada à normalização dos valores das transaminases, 

remissão dos sintomas, sendo caracterizada pela eliminação viral e aparecimento do anti-

HBs (Chang 2007, Elgouhari et al. 2008, Liang 2009, Shiffman 2010). 

Menos de 1% dos pacientes com hepatite e icterícia desenvolvem hepatite aguda 

fulminante, que é caracterizada por sinais de insuficiência hepática, como coagulopatia, 

encefalopatia e edema cerebral. Esses pacientes requerem cuidados e monitoramento 

rigoroso, devido à necessidade, em muitos casos, de um transplante de fígado (Elgouhari 

et al. 2008, Deny & Zoulim 2010, Shiffman 2010). 

Os recém-nascidos infectados pelo HBV têm um risco elevado de evoluir para a 

forma crônica da doença (cerca de 90-95%), enquanto que em adultos essa taxa é 

próxima de 5-10%. Na infecção crônica, ocorre a persistência da replicação viral e, 

consequentemente, é caracterizada pela detecção do HBsAg por um período superior a 

seis meses.  O seu curso natural pode ser dividido em cinco fases: (1) imunotolerância, 

(2) fase HBeAg-positiva imunoreativa, (3) estado de portador inativo, (4) hepatite B 

crônica HBeAg-negativo e (5) HBsAg-negativo. Porém nem todos os pacientes 

experimentam todos os estágios, a duração de cada uma é variável, podendo ocorrer a 

reversão ou reativação das diferentes fases (Fonseca 2007, Aspinall et al. 2011, Locarnini 

et al. 2015). 

A imunotolerância é a primeira fase da infecção, ocorre principalmente em 

indivíduos que adquirem o HBV durante a infância ou por transmissão vertical. Apesar 

de a replicação ser intensa durante essa fase, há uma indução de tolerância do sistema 

imune, que se limita apenas à produção de anticorpos anti-HBc. Como esses não atuam 

na neutralização viral, tanto a histologia hepática, quanto os níveis de aminotransferases 

permanecem normais ou levemente alterados, caracterizando geralmente uma infecção 

assintomática. São detectados os marcadores HBsAg, HBeAg e altos níveis de HBV-

DNA no soro (Chang 2007, Shi & Shi 2009, Aspinall et al. 2011, Croagh & Lubel 2014). 

A fase imunorreativa começa quando o sistema imune passa a reconhecer os 

epítopos virais expressos em hepatócitos infectados, iniciando uma resposta celular e, 

posteriormente humoral, que promovem uma necroinflamação hepática moderada ou 
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grave, com aumento ou flutuação dos níveis de alanina aminotransferase (ALT). Essa 

fase é caracterizada pela positividade para o HBeAg, embora os níveis de replicação 

sejam mais baixos em comparação com a fase de imunotolerância. Ainda, devido aos 

menores níveis de HBV-DNA no soro e à presença, às vezes, de anti-HBc IgM, essa fase 

pode ser confundida com a hepatite B aguda. Durante a fase imunorreativa, podem 

ocorrer complicações por descompensação hepática, evolução para cirrose e 

hepatocarcinoma ou há soroconversão para anti-HBe, embora reativações posteriores 

possam acontecer (Liaw & Chu 2009, Nunes & Lacet 2009, Aspinall et al. 2011, EASL 

2012). 

A fase de portador inativo é marcada pela soroconversão de HBeAg para anti-

HBe e se caracteriza por níveis baixos ou indetectáveis de HBV-DNA (inferior a 2000 

UI/mL), ALT normais (≤ 40 UI/mL) e pouca ou nenhuma necroinflamação na biópsia 

hepática. A maioria dos pacientes nessa fase tem um resultado favorável em longo prazo, 

com risco baixo de desenvolvimento de cirrose e carcinoma hepatocelular. Entretanto, é 

necessário um acompanhamento durante toda a vida, pois pode haver tanto a 

soroconversão de HBsAg para anti-HBs, quanto a progressão, geralmente, para a forma 

crônica HBeAg-negativa (Hsu et al. 2002, Elgouhari et al. 2008, McMahon 2010, Fuente 

et al. 2011, EASL 2012). 

A fase da hepatite crônica HBeAg-negativa ou fase de reativação, ocorre devido à 

presença de mutações nas regiões pré-core ou core, que tornam as células infectadas 

incapazes de secretar o HBeAg ou diminuem os seus níveis de expressão, embora o vírus 

esteja se replicando ativamente. É caracterizada por níveis baixos de HBV-DNA e danos 

hepáticos mais exacerbados em comparação com a fase imunotolerante, além de uma 

elevação intermitente ou persistente da ALT. Essa fase pode estar associada a baixas 

taxas de remissão da doença e tem alto risco de progressão para fibrose hepática, cirrose 

e HCC (Elgouhari et al. 2008, Shi & Shi 2009, EASL 2012). 

A útlima fase conhecida como HBsAg-negativa, ou infecção oculta pelo HBV, é 

determinada pela presença de HBV-DNA no tecido hepático e/ou soro em indivíduos que 

são negativos para o HBsAg. Essa infecção pode ser soronegativa (anti-HBc e anti-HBs 

negativos) ou soropositiva (anti-HBc e/ou anti-HBs positivos) e suas implicações clínicas 

envolvem diferentes contextos, tais como: o risco potencial de transmissão do HBV em 

hemodiálises, transfusão sanguínea e transplante de órgãos; pode causar doença hepática 

criptogênica, reativação viral, contribuir para a progressão da doença hepática e HCC e, 

ainda, afetar a resposta à terapia antiviral em pacientes com hepatite C crônica (Fuente et 
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al. 2011, Nishikawa & Osaki  2013, Raimondo et al. 2013, Zobeiri 2013, Squadrito et al. 

2014). 

 

1.6 Diagnóstico Laboratorial da Infecção pelo HBV 

O diagnóstico da infecção pelo HBV e sua doença associada envolve a análise dos 

achados clínicos, bioquímicos, histológicos, sorológicos e moleculares. Os testes 

bioquímicos utilizados são os que monitoram os níveis de ALT (marcador da inflamação 

hepática), bilirrubina (para avaliar a função de excreção e conjugação hepática), valores 

de albumina e tempo de protombina (para avaliar a função de síntese do fígado). As 

biópsias hepáticas também podem ser realizadas para a graduação do comprometimento 

do processo inflamatório e da fibrose. Já os testes imunohistoquímicos são feitos para 

detectar a presença dos antígenos (HBsAg e HBcAg) no tecido e, ainda, podem ser 

utilizados alguns métodos não invasivos, como a ultrassonografia para verificar cirrose e 

indícios de hepatocarcinoma (Ferreira 2000, Liaw & Chu 2009, Woreta & Alqahtani 

2014). 

Rotineiramente, os testes sorológicos são os métodos mais utilizados no 

diagnóstico laboratorial da hepatite B, como o ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent 

Assay – Ensaio Imunoenzimático) para detecção dos marcadores do HBV: os antígenos 

(HBsAg e HBeAg), seus respectivos anticorpos (anti-HBs e anti-HBe), além do anti-HBc 

[(Fração IgM e Total (IgM+IgG)] encontrados no soro ou plasma.  

Os testes moleculares são utilizados para confirmar a infecção, avaliar o nível de 

replicação, a necessidade de terapia específica e a reativação viral. Assim, alguns 

métodos podem ser empregados, como a reação em cadeia pela polimerase (PCR) e a 

PCR em tempo real que apresentam alta sensibilidade, especificidade e precisão para 

detectar e quantificar o HBV-DNA. Além destes, o sequenciamento do genoma 

(parcial/completo) tem ganhado espaço importante na caracterização viral e no 

diagnóstico da infecção pelo HBV (Krajden et al. 2005, Valsamakis 2007, Chevaliez & 

Pawlotsky 2009, Deny & Zoulim 2010). 

O HBsAg é o primeiro marcador detectado no soro na infecção aguda. Essa 

detecção normalmente já pode ocorrer durante o período de incubação, entre uma a seis 

semanas antes das manifestações clínicas. Também, é possível a detecção do HBV-DNA 

no soro cerca de 10 a 20 dias antes do aparecimento desse antígeno, por técnicas 

moleculares sensíveis (Liaw & Chu 2009, Shiffman 2010). Embora a mensuração do 

HBV-DNA seja o padrão ouro para monitoramento da carga viral, os imunoensaios 
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quimioluminescentes de micropartículas totalmente automatizados, sensíveis e mais 

baratos que quantificam o HBsAg, tem sido recentemente utilizados para a monitoração 

da replicação viral (Lee & Ahn 2011, Cabezas-Fernandez & Cabeza-Barrera 2012, 

Bayliss et al. 2013). 

 O HBeAg aparece logo após o HBsAg, durante o período de incubação, e está 

presente muitas vezes no período prodrômico. O mesmo está associado a altos níveis de 

replicação viral e infecciosidade. A soroconversão de HBeAg para anti-HBe ocorre 

quando há uma diminuição da replicação viral, indicando, assim, o início da recuperação. 

(Liang 2009, Shiffman 2010, Te 2011). 

Outro marcador identificado no soro é o anti-HBc, que aparece pouco antes da 

doença clínica. Durante a resposta imune contra a infecção são produzidos dois tipos de 

anticorpos contra o antígeno do core. Inicialmente, surge a fração IgM (anti-HBc IgM), 

um marcador de infecção aguda que permanece detectável por aproximadamente seis 

meses após a exposição, embora possa estar presente em alguns pacientes crônicos, 

particularmente nos períodos de reativação. Posteriormente, surge a fração IgG (anti-HBc 

IgG). Esse anticorpo surge durante a fase aguda, porém permanece detectável na maioria 

dos pacientes, pelo resto da vida, indicando a exposição ao vírus (Ferreira 2000, 

Chevaliez & Pawlotsky 2009, Shiffman 2010). 

O anti-HBs geralmente é um marcador de imunidade de longa duração contra o 

HBV. A positividade para esse marcador pode representar vacinação, onde se espera 

título ≥10 UI/mL de anti-HBs (detectado isoladamente) ou, também, refletir uma 

infecção passada onde tanto o anti-HBs quanto o anti-HBc podem estar presentes 

(Bonino et al. 2010, Horvat 2011, Te 2011). 

Na infecção crônica, em que o HBsAg persiste por mais de seis meses, instala-se 

um padrão sorológico inicial similar ao da infecção aguda, onde detecta-se além do 

HBsAg, o HBV-DNA, HBeAg e anti-HBc. Porém, os três primeiros tendem a continuar 

detectáveis no soro devido à persistência da replicação viral e muitas vezes com títulos 

elevados. Nesses casos, apesar da presença do HBeAg indicar alta replicação, sua 

ausência nem sempre caracteriza o contrário, devido a possibilidade de mutações nas 

regiões pré-core. Do mesmo modo, a presença de anti-HBe nem sempre significa 

soroconversão do HBeAg, devido às mesmas mutações (Fonseca 2007, Liang 2009). 

Além do curso clínico agudo e crônico da doença, como citado anteriormente, 

alguns pacientes desenvolvem um quadro atípico conhecido como infecção oculta, em 

que o HBsAg não está detectável no soro pelos testes sorológicos, mesmo quando o 
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HBV-DNA é encontrado no soro ou fígado, por técnicas mais sensíveis e específicas 

(Raimondo et al. 2007, Fuente et al. 2011, Ocana et al. 2011, Candotti et al. 2012, Zobeiri 

2013). 

 

1.7 Tratamento da Hepatite B 

A terapia utilizada para a hepatite B crônica visa à redução do risco de progressão 

da doença hepática para cirrose, hepatocarcinoma e, consequentemente, o óbito. Para 

isso, busca-se a supressão da replicação viral de maneira sustentada e a melhora do 

estado da doença do paciente, sendo a resposta ao tratamento avaliada de acordo com a 

diminuição dos níveis de HBV-DNA no soro, perda de HBeAg e HBsAg com ou sem 

soroconversão para seus respectivos anticorpos, normalização dos níveis séricos de ALT 

e diminuição da inflamação hepática (Chevaliez & Pawlotsky 2008, Chen et al. 2011, 

Halegoua-De Marzio & Hann 2014).  

Atualmente, estão disponíveis duas classes de agentes antivirais para o tratamento 

da hepatite B crônica: interferons e análogos de nucleosídeos ou nucleotídeos, que 

incluem a lamivudina, telbivudina, adefovir, entecavir e tenofovir (Ayoub & Keeffe 

2011, EASL 2012, FDA 2015). No Brasil, todos esses são indicados e disponibilizados 

gratuitamente pelo Ministério da Saúde, com exceção do telbivudina (Brasil 2011b). 

O interferon é administrado por injeção subcutânea e possui duas formulações: o 

interferon-alfa convencional, que foi o primeiro agente aprovado para o tratamento da 

hepatite B crônica, e o interferon-alfa preguilado, que vem sendo mais almejado em 

relação ao convencional, devido à melhoria de suas propriedades farmacocinéticas e sua 

facilidade de administração. O principal mecanismo de ação dos interferons é a 

imunomodulação, diminuindo a carga viral e aumentando as taxas de soroconversão para 

anti-HBe. Como efeitos colaterais, esses agentes desenvolvem sintomas semelhantes aos 

da gripe e de doenças autoimunes, disfunção da tireóide, mielosupressão, 

descompensação hepática e eventos neuropsiquiátricos (Liaw & Chu 2009, Yuen & Lai 

2011, Lam et al. 2011, Halegoua-De Marzio & Hann 2014).  

Os análogos nucleotídeos/nucleosídeos são medicamentos de ingestão oral que 

atuam inibindo a transcriptase reversa. Dos fármacos aprovados para o tratamento da 

hepatite B crônica, três são análogos a nucleosídeos (lamivudina, telbivudina e entecavir) 

e dois análogos a nucleotídeos (adefovir e tenofovir).  Esses medicamentos são seguros e 

eficazes para a supressão viral, normalização de ALT e melhoria histológica. A 

lamivudina foi o primeiro dessa classe a ser disponibilizado, mas sua eficácia ao longo do 
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tempo de uso é diminuída significativamente, devido ao desenvolvimento de resistência. 

Entretanto, continua sendo bastante utilizada em países em desenvolvimento, devido à 

sua ampla disponibilidade e ao seu baixo custo em relação a outros antivirais (Ferreira 

2000, Leung 2002, Gluud & Gluud 2009, Fung et al. 2011, Lam et al. 2011). Em outros 

países, a telbivudina tem sido mais indicada para o tratamento da hepatite B do que a 

lamivudina, tanto por ter uma melhor resposta antiviral, quanto pela menor taxa de 

desenvolvimento de resistência. Entretanto, produzem efeitos adversos que devem ser 

monitorados (Zhao et al 2010, Jiang & Zhao 2013). 

O tenofovir, adefovir e entecavir são muito utilizados como terapia de escape, 

para pacientes com resistência à lamivudina. Podem ser administrados como monoterapia 

ou combinações (adefovir + lamivudina e adefovir + entecavir) (Zhao et al. 2012, Chao 

& Hu 2013, Lian et al. 2013, Tang et al. 2014). O entecavir e tenofovir são os agentes 

antivirais mais potentes e possuem uma elevada barreira à resistência (Yuen & Lai 2011, 

Tana & Hoofnagle 2013, Delaney 2013). O entecavir, também, é bem tolerado, seguro e 

altamente efetivo em pacientes com comorbidades, como a diabetes (Buti et al. 2015). 

 

1.8 Epidemiologia da Infecção pelo HBV 

1.8.1 Transmissão 

Apesar do HBV ser encontrado em vários fluidos corpóreos, apenas o sangue e 

sêmen têm demonstrado infecciosidade (Hou et al. 2005, Trepó et al. 2014). Assim, o 

vírus pode ser transmitido por rotas distintas, incluindo a parenteral, sexual e vertical. A 

predominância dessas vias varia nas regiões geográficas, de acordo com os padrões de 

endemicidade. Desta forma, nas áreas de alta endemicidade a maioria das infecções é 

adquirida no período perinatal ou horizontalmente, durante a infância. Nas áreas de 

endemicidade intermediária, a transmissão na infância geralmente ocorre também por via 

vertical ou horizontal, porém, para as demais faixas etárias, predominam a via sexual e 

parenteral. Nas áreas de baixa endemicidade, a transmissão é principalmente devido às 

vias sexual e parenteral (Alter 2003, Shepard et al. 2006, Valsamakis 2007, Carey 2009). 

A transmissão parenteral do HBV ocorre por exposição da pele e membranas 

mucosas a sangue ou outros fluidos e objetos contaminados. Esse tipo de transmissão 

envolve, principalmente, o uso de drogas injetáveis (UDI), transfusões sanguíneas, 

procedimentos de hemodiálise, acupuntura, tatuagens, piercing e exposição ocupacional 

em profissionais da saúde. Em relação à transfusão sanguínea, apesar da implementação 

de triagem sorológica para seleção dos doadores, em alguns países, a transmissão ainda é 
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possível, considerando os casos de portadores de infecção oculta, onde o paciente é 

assintomático e HBsAg negativo (Hou et al. 2005, Liaw & Chu 2009, Kwon & Lee 

2011).  

A transmissão sexual do HBV é um grande problema, principalmente em certos 

grupos populacionais, como homens que fazem sexo com homens (HSH), UDI, 

presidiários e profissionais do sexo, pois está associada à múltiplos parceiros sexuais, 

relação sexual desprotegida, tempo de atividade sexual e história de outras doenças 

sexualmente transmissíveis (DST) (Alter 2003, Atkins & Nolan 2005). 

A transmissão vertical ocorre da mãe infectada para o filho, ainda no útero ou 

durante o parto. O risco de infecção é bem maior quando a mãe é HBeAg positiva. 

Entretanto, já foi demonstrado que o aleitamento materno não é um importante fator de 

risco. Nos casos de crianças nascidas de mães HBsAg positivas que não se infectaram 

durante o período perinatal, o risco de adquirir a infecção pode permanecer alto durante a 

infância, quando há presença de irmãos na família com positividade para o antígeno de 

superfície (Hurie et al. 1992, Shepard et al. 2006, Kwon & Lee 2011, Chen et al. 2013b, 

Tegegne et al. 2014, Zhang et al. 2014a). 

Ainda, a transmissão intrafamiliar pode ocorrer e envolve a propagação do vírus 

entre membros de uma família por contato interpessoal, não sexual, durante um longo 

período de tempo. Essa transmissão está fortemente associada ao compartilhamento de 

objetos de uso pessoal, e sugere-se que seja pelo contato direto ou indireto oral, da 

mucosa ou percutânea (Alter 2003, Chakravarty et al. 2005, Doganci et al. 2005, Mu et 

al. 2011, Castilho et al. 2012, Hatami et al. 2013, Mansour-Ghanaei et al. 2013, 

Demirturk & Demirdal 2014). 

 

1.8.2 Prevalência da infecção pelo HBV 

A hepatite B continua sendo um grande problema de saúde para a sociedade, com 

distribuição global. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), aproximadamente 

2 bilhões de pessoas no mundo apresentam marcador sorológico de exposição para o 

HBV e 240 milhões são portadores crônicos, com alto risco de desenvolver cirrose e 

carcinoma hepatocelular. Além disso, morrem, anualmente, cerca de 780.000 pessoas 

devido às consequências das formas aguda ou crônica da doença (OMS 2015b, Gunardi 

et al. 2014). 

A distribuição da infecção pelo HBV varia muito em todo o mundo, por isso a 

OMS classifica os países nos três níveis de endemicidade, de acordo com a prevalência 
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do HBsAg: (a) Áreas de alta endemicidade, regiões que possuem uma taxa de 

positividade a este marcador (≥ 8%), como as repúblicas da Ásia central, sudeste asiático, 

África subsaariana e bacia do Amazonas; (b) Endemicidade intermediária, quando a taxa 

de infecção varia entre 2 e 7% como o Oriente Médio, alguns países do leste Europeu e 

da bacia do Mediterrâneo; e (c) Áreas de baixa endemicidade (índices de HBsAg < 2%), 

como é o caso dos Estados Unidos, norte da Europa, Austrália e partes da América do Sul 

(André 2000,  OMS 2002, Lavanchy 2004, Hou et al. 2005, Dehesa-Violante & Nunez-

Nateras 2007, Elgouhari et al. 2008, Hwang & Cheung 2011, Franco et al. 2012).  

Países da América do Norte, como Estados Unidos e Canadá, apresentam baixas 

prevalências variando de 0,3 % e 0,5-1,0%, respectivamente. Já o México e parte da 

América Central entre 1,0-2,0%, exceto para Honduras, República Dominicana e Haiti, 

onde há maior prevalência (3-4%). Na América do Sul, a taxa é de 8% na população 

nativa da Bacia Amazônica Ocidental (Brasil, Colômbia, Peru e Venezuela) e 0,5-1,0 % 

no Chile, Uruguai, Paraguai e Argentina. (Te & Jesen 2010, Hwang & Cheung 2011). 

Estudos mais recentes mostram prevalência alta de HBsAg (15,3%) no Vietnã 

(sudeste asiático), prevalência intermediária-baixa (2,2%) na Líbia (norte da África) e 

baixa (0,58%) em Bahrein (Oriente Médio) (Daw et al. 2014, Janahi 2014, Son Huy et al. 

2015). 

Apesar desses índices descritos, Ott e colaboradores publicaram um estudo, sobre 

as taxas de prevalências mundiais do HBV, reclassificando, ainda, a endemicidade 

intermediária em baixa e alta. Assim, verificaram que, de forma geral, entre o período de 

1990 a 2005, houve diminuição na maioria das regiões, como na área central da África 

subsaariana, nas partes tropical e central da América Latina, sudeste da Ásia e Europa 

central. Entretanto, o número de casos absolutos de portadores do HBsAg aumentou de 

223 para 240 milhões devido ao crescimento da população. Além da endemicidade, esse 

estudo analisou também a prevalência de acordo com faixas etárias específicas, 

mostrando as variações conforme as regiões demográficas (Figuras 5 e 6) (Ott et al. 

2012). 
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Figura 5: Prevalência da infecção pelo HBV em crianças de 5-9 anos, 2005 

Fonte: Ott et al. (2012) (modificada) 

 

 

 

Figura 6: Prevalência da infecção pelo HBV em adultos de 19-49 anos, 2005 

Fonte: Ott et al. (2012) (modificada) 
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No Brasil, as pesquisas mostraram padrões diversificados para a prevalência do 

HBV (Clemens et al. 2000, Viana et al. 2005, Pereira et al. 2009, Lindenberg et al. 2013). 

Segundo o inquérito de base populacional para as infecções pelos vírus das hepatites A, B 

e C, no qual incluíram as 26 capitais e o Distrito federal, entre o período de 2005 e 2009, 

verificou-se que a prevalência global foi de 11,6% (IC 95%; 10,7-12,4) para o marcador 

de exposição (anti-HBc) e 0,60% (IC 95%; 0,41-0,78) para o HBsAg.  Nas pesquisas de 

base populacional realizadas em cada região, foram encontradas prevalências para os 

marcadores anti-HBc e HBsAg de 10,9% e 0,63% na Região Norte entre 2008 e 2009; de 

9,13% e 0,42% no Nordeste entre 2005 e 2006; de 6,33% e 0,31% no Sudeste entre 2007 

e 2008 e de 9,59% e 0,48% no Sul nesse mesmo período, já no Centro-Oeste as taxas 

foram de 4,30% e 0,31% entre 2005 e 2006, respectivamente. Assim, de acordo com 

esses dados, o conjunto das capitais brasileiras é classificado como de baixa 

endemicidade (Pereira et al. 2009, Brasil 2010a). 

No estado de Goiás, vários estudos sobre a infecção pelo HBV têm sido 

realizados em grupos populacionais específicos. Assim, os índices de prevalência para o 

HBsAg têm variado de 0% a 14,5%, e a prevalência global (HBsAg + Anti-HBc) de 

5,9% a 63,4%. Estes estudos estão listados no Quadro 1.  
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Quadro 1 - Estudos sobre a prevalência da infecção pelo HBV realizados no Estado de 

Goiás de 1990 a 2014 

Referência População N 

Prevalência 

HBsAg (%)     Global (%) 

 

Cardoso et al. 1990 Feminina 475 - 6,1 

Martelli et al. 1990 Prisioneiros 201 - 26,4 

Martelli et al. 1990 Primodoadores 1033 - 12,8 

Rosa et al. 1992 Pacientes com hanseníase 

em tratamento ambulatorial 

83 4,8 16,9 

Rosa et al. 1992 Pacientes com hanseníase 

institucionalizados 

171 8,8 50,5 

Azevedo et al. 1994 Profissionais da área da 

saúde 

625 2,3 23,4 

Porto et al. 1994 Meninos de/na rua 496 2 13,5 

Cardoso et al. 1996 Gestantes 1459 0,5 7,5 

Borges et al. 1997 Pacientes em diálise 175 13,7 63,4 

Teles et al. 1998 Pacientes em hemodiálise 282 12 56,7 

Bastos 2000 Pacientes com doenças 

falciformes 

63 0 12,7 

Lopes et al. 2001 Profissionais de 

hemodiálise 

152 0,7 24,3 

Silva et al. 2002 Indivíduos com suspeita 

clinica de hepatite 

1396 14,5 50,7 

Teles et al. 2002 Pacientes em hemodiálise  5,8 - 

Carneiro & Daher 

2003 

Anestesiologistas 90 0 8,9 

Costa 2004 Idosos residentes em asilos 195 0,5 32,3 

Souza et al. 2004 Portadores de doença 

mental 

433 1,6 22,4 

Tavares et al. 2004 Hemofílicos 102 1,1 43,7 

Silva et al. 2005 Profissionais de laboratório 648 0,7 24,1 

Ferreira et al. 2006 Pacientes em hemodiálise 

do Estado de Goiás 

 2,4 - 

Oliveira et al. 2006 Adolescentes de baixa 

renda 

664 0,6 5,9 

Ferreira et al. 2009 Usuários de drogas não 

injetáveis 

852 1,0 14,0 

Matos et al. 2009 Comunidade de 

afrodescendentes 

878 1,8 35,4 

Anjos et al. 2011 Doadores de sangue pela 

primeira vez 

984 0,3 6,9 

Aires et al. 2012 Pacientes com tuberculose 402 3,2 25,6 

Barros et al. 2013 Presidiárias 148 0,7 18,9 

Morais 2013 Portadores de doenças 

mentais 

333 0,9 12,9 

Marinho et al. 2014 Catadores de materiais 

recicláveis 

431 0,7 12,8 
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1.8.3 Distribuição de genótipos e subgenótipos 

A maioria dos genótipos e subgenótipos possuem distribuição geográfica distinta. 

No entanto, o genótipo A tem distribuição mundial, sendo o A1 encontrado em regiões 

do sul e leste da África, na Ásia e nas Américas; A2 na Europa e na África 

(especialmente na África do Sul) e o A3 em países da África ocidental. O A4, A5 e A6 

estão presentes na África subsaariana, e o mais novo subgenótipo, A7 é encontrado em 

Camarões na África central. Os genótipos B e C são prevalentes na região do pacífico 

asiático. O subgenótipo B1 circula no Japão, B2-B5 e B7-B9 no leste da Ásia, enquanto 

B6 em populações indígenas que vivem nas regiões árticas. O subgenótipos C1-C16 são 

encontrados, principalmente, na região leste e sudoeste da Ásia (Norder et al. 2004, Kay 

& Zoulin 2007, McMahon 2009, Pourkarim et al. 2010b, Hubschen et al. 2011, Shi et al. 

2013).  

O genótipo D e seus subgenótipos apresentam uma distribuição mundial, sendo 

prevalente na Europa Oriental, na região do Mediterrâneo incluindo o norte da África, 

Rússia, Oriente Médio, o subcontinente indiano e em todo Ártico. O genótipo E é restrito 

à África ocidental e central. Já o F, incluindo F1 a F4, prevalece na América central e 

América do sul, sendo mais encontrado em países como Alasca, Costa Rica, El Salvador, 

Argentina, Chile, Brasil e Venezuela. O genótipo G tem sido encontrado na França, 

Alemanha, EUA e México, enquanto que o H tem sido relatado em Nicarágua, Califórnia 

e México. Os genótipos I e J, como já referido anteriormente, foram isolados no 

Vietnã/Laos e no Japão, respectivamente (Norder et al. 2004, McMahon 2009, Tatematsu 

et al. 2009, Yu et al. 2010, Kao 2011, Lin & Kao 2011, Forbi et al. 2013, Liu & Kao 

2013, Roman & Panduro 2013). 

No Brasil, já foram encontrados os genótipos A, B, C, D, F, G e H. A presença 

dos mesmos reflete a mistura de raças e culturas do país. Dentre esses, o genótipo A 

(subgenótipos A1 e A2) é o mais prevalente, seguido pelos genótipos D e F. Nas 

comunidades indígenas brasileiras, o genótipo F é o que predomina (Araújo et al. 2004, 

Motta-Castro et al. 2005, Mello et al. 2007, Motta-Castro et al. 2008, Ferreira et al. 2009, 

Santos et al. 2010, Alvarado-Mora et al. 2011, Bertolini et al. 2012, Castilho et al. 2012, 

Dias et al. 2012, Nabuco et al. 2012, Alvarado-Mora & Pinho 2013, Mello et al. 2013, 

Moura et al. 2013, Crispim et al. 2014). 
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1.9 Prevenção e Controle da Infecção pelo HBV 

Duas estratégias importantes que reduzem a propagação viral são utilizadas 

atualmente. Uma delas diz respeito às medidas de prevenção da transmissão, que inclui o 

aconselhamento à redução dos comportamentos de risco, prevenção da exposição ao 

sangue e fluídos corpóreos, o rastreamento sorológico de mulheres gestantes e dos 

doadores de sangue, plasma, órgãos, tecidos e sêmen. A outra estratégia é a imunização, 

podendo ser ativa por meio de vacinas, ou passiva com administração de imunoglobulina 

humana anti-hepatite B (HBIG) para casos específicos de exposição (Alter 2003, Hou et 

al. 2005, Liaw & Chu 2009, Franco et al. 2012, Brooks et al. 2013). 

Em 1982, foi disponibilizada, comercialmente, a primeira vacina contra a hepatite 

B. Essa era uma vacina derivada de plasma de portadores do HBV. No entanto, ao longo 

dos anos, a mesma foi substituída por vacinas que utilizam a tecnologia de DNA 

recombinante, que são produzidas pela expressão do HBsAg em leveduras (Zanetti et al. 

2008, OMS 2009, Aspinall et al. 2011, Franco et al. 2012).   

Em 1992, a OMS recomendou a inclusão da vacina contra a hepatite B nos 

programas de imunização infantil de rotina para todos os países. Nesse mesmo ano, o 

Brasil incorporou a vacina, porém apenas para campanhas realizadas nas regiões 

consideradas endêmicas e alguns grupos populacionais como bombeiros, policiais e 

profissionais da área da saúde. Somente, a partir de 1999, que a mesma passou a fazer 

parte do Programa Nacional de Imunização, incluindo crianças menores de um ano em 

todo o País. Em 2001, sua oferta foi ampliada para menores de 20 anos, em 2011, para 

até 24 anos e, em 2012, para 25 a 29 anos, sendo que recentemente (em 2013) a vacina 

foi disponibilizada para toda a população brasileira até 49 anos de idade. No Brasil, uma 

nova formulação da vacina contra a hepatite B foi introduzida em 2012, sendo 

pentavalente, com prevenção para difteria, tétano, coqueluche, hepatite B e meningites 

causadas pelo Haemophilus influenzae tipo b. A administração é realizada em crianças 

com idade inferior a sete anos e tem como objetivo minimizar o número de injeções em 

um só momento (Brasil 2003, Luna et al. 2009, Brasil 2010b, Brasil 2012b, Brasil 2013b, 

Brasil 2013c, Domingues & Teixeira 2013). 

No País, atualmente, além de considerar as idades específicas, a vacina está 

disponibilizada para alguns grupos em risco independentemente da faixa etária, incluindo 

as vítimas de abuso sexual, populações indígenas, usuários de hemodiálise, 

politransfundidos, hemofílicos, usuários de drogas, homens que fazem sexo com homens, 

profissionais do sexo, coletadores de lixo hospitalar e domiciliar, bombeiros e policiais 
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militares, civis e rodoviários envolvidos em atividade de resgate, além de doadores de 

sangue (Brasil 2005, Brasil 2008, Brasil 2009, Brasil 2014). 

O Instituto Butantan tem produzido a vacina contra hepatite B e a mesma vem 

sendo amplamente utilizada desde 2003 (Brasil 2013b, Luna et al. 2009). A imunização 

com a vacina monovalente é feita em três doses, seguindo o intervalo de um mês entre a 

primeira e a segunda dose, e de seis meses entre a primeira e a terceira dose (0, 1 e 6). A 

aplicação pode ser realizada por via intramuscular, no vasto lateral da coxa, em crianças 

menores de 2 anos, na região deltóide em adultos e crianças acima de 2 anos e na ventro-

glútea para qualquer faixa etária. Para os recém-nascidos, atualmente, recomenda-se a 

forma pentavalente, sendo que a primeira dose deve ser aplicada, preferencialmente, nas 

primeiras 12 horas de vida, seguindo com o esquema de doses aos 2, 4 e 6 meses de idade 

(Brasil 2005, Brasil 2008, Junqueira et al. 2010, Brasil 2012b). 

Vacinas contra a hepatite B produzem uma boa imunogenicidade, são seguras e 

eficazes, com respostas de anticorpos superiores a 10 mUI/mL. Entretanto, existem casos 

em que, após a conclusão do esquema vacinal, os níveis de anticorpos desejados não são 

atingidos, devido a fatores associados, como o aumento da idade e insuficiência renal. 

Ainda, outros fatores como obesidade, tabagismo, diabetes e infecção pelo HIV tem sido 

associados à menor resposta vacinal contra a hepatite B. Para esses não respondedores é 

necessária revacinação e monitoramento dos níveis de anticorpos (Hou et al. 2005, Kwon 

& Lee 2011, Romano et al. 2011, Han et al. 2012, Brooks et al. 2013).  

A imunização passiva é realizada pela administração da HBIG, obtida a partir de 

plasma de doadores que foram submetidos recentemente à vacinação contra a hepatite B 

e que contenha altas concentrações de anticorpos. É indicada para pessoas que não foram 

vacinadas, após exposição nos seguintes casos: exposição perinatal, vítimas de acidentes 

com material biológico com casos HBsAg positivos ou suspeitos, vítimas de abuso 

sexual, imunossuprimidos após exposição de risco, mesmo que previamente vacinados e 

após transplante hepático a fim de reduzir o risco de recorrência da infecção pelo HBV 

(Brasil 2006, Brasil 2008, Liaw & Chu 2009, Kwon & Lee 2011). 

 

1.10 Diabetes Mellitus Tipo 2 e Hepatite B 

A diabetes é uma doença crônica que ocorre quando o pâncreas não produz 

insulina suficiente, ou quando o organismo não consegue utilizar eficazmente a insulina 

produzida, acarretando no aumento da concentração de glicose na corrente sanguínea 

que, ao longo do tempo, conduz a graves lesões nos sistemas corpóreos, particularmente 
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em nervos e vasos sanguíneos. Essa doença se apresenta em dois tipos: a diabetes tipo 1, 

resultante da destruição autoimune (celular-mediada) das células beta pancreáticas e é 

caracterizada pela ausência de produção de insulina, e a diabetes tipo 2, que é causada 

pelo uso ineficiente de insulina pelo organismo, devido à produção deficiente desse 

hormônio ou por defeitos na sua secreção, resultado na maioria das vezes, da obesidade e 

do sedentarismo. Essa é a forma mais comum, abrangendo cerca de 90% dos casos de 

diabetes na população mundial (OMS 2015a, ADA 2014). 

Aproximadamente 347 milhões de pessoas no mundo têm diabetes e mais de 80% 

das mortes por essa doença ocorrem em países de baixa e média renda. Além disso, a 

OMS estima que a diabetes será a sétima principal causa de morte em 2030. No Brasil, 

dados do inquérito telefônico da vigilância de fatores de risco e proteção para doenças 

crônicas mostram que a prevalência da diabetes na população acima de 18 anos aumentou 

de 5,3% para 5,6%, entre 2006 e 2011. Em relação a resultados regionais, Goiânia tem 

um dos menores índices, com prevalência de 4,1% (Brasil 2013a, OMS 2015a). 

Estudos sobre o HBV em indivíduos com diabetes têm apresentado grande 

relevância clínica, visto que muitas pesquisas mostram que a diabetes está associada à 

doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA), incluindo a sua forma mais grave, 

esteatose hepática não alcoólica. Essa doença é caracterizada pelo acúmulo de gordura no 

fígado, com ou sem inflamação, fibrose e cirrose na ausência de consumo de álcool. 

Assim como na hepatite B, a DHGNA altera os níveis de enzimas hepáticas, fato este 

que, se não avaliado com cautela, pode mascarar a doença hepática de etiologia viral 

deixando-a sem o correto diagnóstico nesses indivíduos (Forlani et al. 2008, Luxmi et al. 

2008, Fraser et al. 2009, Villegas et al. 2011, Kostapanos et al. 2013, Park et al. 2013). 

Ainda, outras investigações realizadas mostram que os indivíduos diabéticos infectados 

com o HBV apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de doença hepática 

crônica, progressão para cirrose e cncer hepático quando comparados com aqueles que 

não se infectaram (El-Serag et al. 2004, Gao et al. 2010, Li et al. 2012, Kao et al. 2012, 

Gao et al. 2013, Zheng et al. 2013).  

Surtos de hepatite B têm sido frequentemente documentados em diabéticos no 

mundo. Nesses casos, a transmissão viral ocorreu devido à falta de cuidados em 

procedimentos realizados rotineiramente, como a administração de insulina e o 

monitoramento de níveis de glicose mediante coleta de sangue capilar em que o 

compartilhamento de dispositivos perfurocortantes ou dos aparelhos glicosímetros são 

bastante observados (Lanini et al. 2009, Thompson & Perz 2009, Counard et al. 2010, 
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Bender et al. 2012, Schaffzin et al. 2012, Schillie et al. 2012b, CDC 2013, Diercke et al. 

2015). 

Em relação à vacina contra a hepatite B, sabe-se que a sua eficácia diminui 

progressivamente com o avançar da idade, bem como com a presença de obesidade e 

outras condições comórbidas. Sendo assim, tem-se verificado que crianças e adultos 

jovens diabéticos têm níveis altos de soroconversão à vacina, com respostas semelhantes 

às das mesmas faixas etárias sem a doença. Já os adultos e idosos diabéticos apresentam 

uma resposta reduzida à vacinação, sendo que nos idosos o prejuízo é ainda maior, 

particularmente naqueles com doenças renais. Uma das hipóteses para essa deficiência 

imunológica é que embora os diabéticos tenham uma resposta imune humoral adequada, 

sua resposta celular deficiente pode explicar a produção de anticorpos menos robusta 

após a vacinação. Por isso, é necessário avaliar a necessidade de esquemas especiais e 

doses de reforço para esse grupo de pessoas (Alavian et al. 2010, CDC 2011, Leuridan et 

al. 2011, Younossi & Stepanova 2011, Schillie et al. 2012a, Janbakhsh et al. 2013, 

Rezaee-Zavareh & Einollahi  2014).  

Desta forma, recentemente, o Centers for Disease Control And Prevent (CDC) 

reconheceu o grupo de pacientes com diabetes mellitus como uma população em risco 

para a aquisição do HBV e publicou um documento que recomenda a vacinação contra 

este vírus em indivíduos adultos com DM (19 a 59 anos) (CDC 2011). 

As investigações sobre o HBV em pacientes diabéticos, realizadas em alguns 

países, têm mostrado variações na prevalência do HBsAg de 0,4% a 20%. Sendo que, na 

África foram encontradas prevalências de 20% na Nigéria (Onyekwere et al. 2002), de 

5,5% em Gana (Ephrain et al. 2014) e de 3,7% na Etiópia (Mekonnen et al. 2014). Na 

Itália, em dois estudos realizados, índices de 7,1% (Sangiorgio et al. 2000) e 1,65% 

(Soverini et al. 2011) foram observados. Na Turquia, os índices estimados foram de 5,3% 

(Okan et al. 2002), 5,1% (Gulcan et al. 2008) e 3,8% (Korkmaz et al. 2015). Já na 

Espanha foi encontrada a menor prevalência (0,4%) (Esparza-Martin et al. 2013).  

Em relação à prevalência global da infecção pelo HBV, existem dados referentes 

a dois estudos, sendo um realizado nos Estados Unidos (Schillie et al. 2012b) e outro na 

Espanha (Esparza-Martin et al. 2013), com prevalências de 8,2% e 10,6%, 

respectivamente.  

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Younossi%20ZM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21725988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stepanova%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21725988
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A hepatite B e a diabetes mellitus, são doenças que, devido à alta 

morbimortalidade, representam sérios problemas para a saúde pública. Estima-se que um 

terço da população mundial já entrou em contato com o vírus da hepatite B, sendo que 

aproximadamente 240 milhões estão cronicamente infectados (Lai et al. 2003, Ott et al. 

2012). Dentre as doenças não transmissíveis, a DM é considerada a quinta maior causa de 

morte no mundo. O Brasil é o quarto país com maior número de pessoas com diabetes, 

sendo que, em 2013, havia 11,9 milhões de pessoas com a doença (Freitas & Garcia 

2012, Almeida-Pititto et al. 2015, OMS 2015a). 

A importância da infecção pelo HBV em pacientes diabéticos tem característica 

histórica, sendo documentados surtos relacionados ao uso de insulina desde o ano de 

1922, época em que a identificação da partícula viral ainda era motivo de intensa 

preocupação (Flaum et al. 1926). No entanto, com o passar dos anos, nota-se que apesar 

de todos os avanços no que se refere à compreensão dos mecanismos de transmissão do 

HBV e, consequentemente, das medidas de prevenção, verifica-se que até os dias atuais 

são relatados surtos de hepatite B em pacientes com DM, sendo que a transmissão viral 

persiste associada aos procedimentos de administração de insulina ou a dosagem da 

glicemia (Lanini et al. 2009, CDC 2011, Bender et al. 2012, Schillie et al. 2012b, CDC 

2013, Diercke et al. 2015). 

O sinergismo entre a hepatite B e a diabetes mellitus tipo 2 é, de acordo com 

vários estudos, uma condição que pode piorar o prognóstico do paciente, pois gera o 

maior risco de desenvolvimento de doença hepática crônica, cirrose e carcinoma 

hepatocelular (Hassan et al. 2002, El-Serag et al. 2006, Gao et al. 2010, Ko et al. 2012, Li 

et al. 2012, Zheng et al. 2013, Dyson et al. 2014, Fu et al. 2015). Ainda, estudo recente, 

tem demonstrado que a presença de infecção por HBV em pacientes com diabetes 

melllitus está associada também ao desenvolvimento de colangiocarcinomas, incluindo o 

colangiocarcinomoa intra-hepático (ICC) (Lee et al. 2015).    

Ademais, investigações realizadas em outros países indicam que os indivíduos 

com DM apresentam baixa resposta vacinal contra hepatite B, o que requer doses de 

reforço (Alavian & Tabatabaei 2010, Leuridan & Van Damme 2011, Younossi & 

Stepanova, 2011, Schillie et al. 2012a) e, apesar do CDC já ter recomendado a vacinação 
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para esses pacientes, observa-se que, no Brasil, nenhum protocolo específico foi adotado 

(CDC 2011). 

Assim, embora haja relevância dos aspectos clínicos e epidemiológicos 

relacionados à infecção pelo HBV envolvendo essa população, verifica-se que até o 

presente momento, são inexistentes os dados relacionados a essa temática em nosso País. 

Portanto, esta investigação foi realizada com intuito de conhecer a situação 

soroepidemiológica da infecção pelo vírus da hepatite B em portadores de diabetes 

mellitus tipo 2 em Goiânia-Goiás, pois acredita-se que estas informações contribuirão 

para o melhor direcionamento das políticas públicas de saúde dirigidas à prevenção e 

controle da hepatite B neste grupo populacional.   
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 O presente estudo tem como objetivo geral investigar o perfil soroepidemiológico da 

infecção pelo vírus da hepatite B em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em 

Goiânia-Goiás. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 Estimar a prevalência dos marcadores sorológicos do HBV em pacientes com 

diabetes mellitus tipo 2 em Goiânia-GO; 

 

 Analisar os fatores associados à infecção pelo HBV nesta população; 

 

 Investigar o índice de cobertura vacinal contra hepatite B na população estudada, 

considerando o marcador anti-HBs. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Delineamento e Local do Estudo 

Estudo observacional de corte transversal realizado em unidades do Programa 

Saúde da Família (PSF), localizadas em quatro setores residenciais da cidade de Goiânia: 

Dom Fernando, Santo Hilário, Leste Universitário e Vila Pedroso, e ainda, no 

ambulatório de endocrinologia do Hospital das Clínicas (HC/UFG).   

Após reuniões com os representantes da Secretaria Municipal de Saúde, os 

mesmos indicaram estes locais para o recrutamento, uma vez que tais unidades possuíam 

maior fluxo de atendimento do programa “Hiperdia”, que foi criado pelo Ministério da 

Saúde especificamente para acompanhar indivíduos diabéticos e hipertensos. Já o 

HC/UFG foi escolhido por ser um local de referência para o acompanhamento destes 

pacientes.  

 

4.2 Amostra do Estudo 

Para o cálculo amostral, foi considerado um nível de significância de 95% (p < 

0,05), poder estatístico de 80% (β=20%), prevalência de 5,3 % (Pereira et al. 2009), 

precisão de 5% e efeito de desenho de 1,5. Deste modo, no mínimo, 505 pessoas seriam 

necessárias para compor a amostra. Porém, durante o recrutamento, foram acrescidos 

20% para fins de compensação de perdas.  

No total, 622 pacientes cadastrados nas unidades de saúde foram convidados e 17 

recusaram a participação, justificando falta de interesse em fazer parte da pesquisa ou já 

ter feito, recentemente, os mesmos testes sorológicos que seriam realizados no estudo. 

Desta forma, obteve-se um número de 605 indivíduos para o estudo.  

 

4.2.1 Critérios de inclusão 

-Ter o diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 e possuir o cadastro para acompanhamento 

no serviço público de saúde; 

-Ter idade igual ou superior a 18 anos. 

 

4.2.2 Critérios de exclusão 

-Ter diabetes mellitus tipo 1; 

-Ter idade inferior a 18 anos. 
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4.3 Coleta de Dados e Amostras Sanguíneas 

Nas unidades de PSF, inicialmente, foram realizadas reuniões com os 

profissionais de saúde e agentes comunitários. Sendo então programados os dias de 

atendimento dos pacientes com diabetes mellitus, quando foram realizadas algumas 

atividades como o café da manhã dietético, verificação de pressão arterial e 

hemoglicoteste (HGT), além de educação em saúde sobre as hepatites virais e atividades 

relacionadas à pesquisa.   

Durante o período de julho/2013 a agosto/2014, os  pacientes foram convidados 

para participar do estudo e, aqueles que aceitaram fazer parte da pesquisa, assinaram um 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apêndice A). Todos os indivíduos 

foram entrevistados utilizando-se um questionário estruturado (Apêndice B) sobre dados 

sociodemográficos (idade, sexo, cor/raça, naturalidade, estado civil, escolaridade, 

profissão e renda familiar), possíveis fatores associados à infecção pelo HBV (uso de 

drogas ilícitas, consumo de álcool, história de transfusão sanguínea, tatuagem/piercing, 

antecedentes de cirurgia, acupuntura, compartilhamento de objetos perfuro-cortante e de 

uso pessoal, compartilhamento de frasco de insulina ou aparelho de hemoglicoteste, 

tratamento dentário, hemodiálise, história de hepatite na família, número de parceiros 

sexuais, relação com parceiros do mesmo sexo, uso de preservativos, relato de doenças 

sexualmente transmissíveis e história de prisão), além de vacinação prévia contra hepatite 

B.  

Após a entrevista, uma equipe previamente treinada realizou a coleta sanguínea, 

por punção venosa, sendo obtidos aproximadamente 10 mL de sangue de cada 

participante. O material foi transportado para o Laboratório de Virologia (IPTSP/UFG), 

onde foi centrifugado, separado em duas alíquotas e armazenado a -20ºC até a realização 

dos testes sorológicos. 

 

4.4 Testes Sorológicos 

Todas as amostras foram triadas para a detecção dos marcadores sorológicos 

HBsAg, anti-HBc Total e anti-HBs pelo ensaio imunoenzimático (ELISA) utilizando-se 

reagentes comerciais. Assim, as etapas de cada procedimento foram realizadas seguindo 

as instruções do fabricante e estão descritas, resumidamente, a seguir. 

 

 

 



 36 

4.4.1 Detecção do HBsAg 

A detecção do HBsAg foi realizada empregando-se reagentes comerciais 

(Hepanostika HBsAg Ultra, Biomérieux-França), que consiste em um ELISA baseado no 

princípio sandwich. Em uma microplaca previamente sensibilizada com anticorpos (anti-

HBs monoclonais), os diluentes das amostras, as amostras e os controles (negativo e 

positivo) foram colocados em suas respectivas câmaras. A placa foi incubada a 37°C, 

durante 60 minutos e, logo após, foi adicionado o conjugado (anti-HBs marcado com 

peroxidase de rábano-HRP). Novamente, outra incubação foi feita (37°C por 60 

minutos), a placa foi lavada com tampão fosfato e acrescentado o substrato/cromógeno 

(peróxido de uréia/tetrametilbenzidina - TMB). Após nova incubação (30 minutos à 

temperatura ambiente), a reação foi interrompida pela adição de ácido sulfúrico. 

Conforme as instruções do fabricante, a leitura espectrofotométrica da reação foi 

realizada em filtro duplo de 450 nm e 630nm. Foram consideradas positivas as amostras 

que apresentaram valores de absorvâncias maiores ou iguais ao valor do cut-off, obtido 

pela média das absorbâncias dos controles negativos + 0,040. 

 

4.4.2 Detecção do anti-HBc total 

A detecção do marcador anti-HBc total foi realizada utilizando-se reagentes 

comerciais (Hepanostika anti-HBc Uni-Form, Biomerieux-Holanda). O princípio da 

reação baseou-se na inibição competitiva e as placas foram revestidas com o HBcAg. 

Assim, as amostras e os controles (positivo e negativo) foram incubados juntamente com 

o conjugado (anticorpo anti-HBc humano marcado com HRP) durante 90 minutos a 37ºC 

e, em seguida, a placa foi lavada com o tampão fosfato. Posteriormente, adicionou-se o 

substrato (peróxido de uréia/TMB) e, após a segunda incubação (30 minutos à 

temperatura ambiente), a reação foi interrompida com o ácido sulfúrico. 

A leitura espectrofotométrica foi realizada em filtro simples de 450 nm. O valor 

do cut-off foi obtido pela fórmula: 0,25 (CNx + 3CPx), onde “CNx” corresponde ao valor 

médio das absorbâncias dos controles negativos e “CPx” ao dos controles positivos. 

Assim, foram consideradas amostras positivas, aquelas que apresentaram absorbância 

menor ou igual ao valor do cut-off. 

 

4.4.3 Detecção do anti-HBs 

A detecção do anti-HBs foi realizada pelo método imunoenzimático tipo 

sandwich, não competitivo. Para isso, foram utilizadas microplacas revestidas com 
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HBsAg humano (DiaSorin S. p. A. Anti-HBs, Itália). Assim, o tampão de incubação, os 

controles negativos, calibradores (soro/plasma humano com concentrações crescentes de 

anti-HBs e conservantes) e as amostras dos pacientes foram adicionados às suas 

respectivas câmaras. Inicialmente, a placa foi incubada durante 2 horas a 37 ºC e, em 

seguida, foi lavada. Após a adição do conjugado (HBsAg humano marcado com HRP), a 

placa foi incubada novamente (1 hora a 37ºC). Depois da lavagem, a mistura 

substrato/cromógeno (peróxido de hidrogênio/derivado de TMB em solução tampão de 

citrato) foi adicionada, sendo a placa mais uma vez incubada durante 30 minutos à 

temperatura ambiente. Finalmente, a reação foi bloqueada pela ação do ácido sulfúrico e 

a leitura realizada em filtro duplo de 450 nm e 630 nm. 

O valor do cut-off foi obtido pela média do calibrador 1. Assim, foram 

consideradas amostras negativas, aquelas que apresentaram absorvância menor ao valor 

do cut-off e positivas quando os valores foram iguais ou maiores que o valor do cut-off. 

 

4.5 Análise dos Dados  

Inicialmente, os dados obtidos nas entrevistas e os resultados dos testes 

sorológicos foram digitados em microcomputador no programa estatístico SPSS (CDC) e, 

em seguida, os dados foram analisados no programa STATA 13.1. As prevalências foram 

calculadas com intervalo de confiança de 95%. Para investigar as variáveis associadas à 

infecção pelo HBV, foi estimada a razão de prevalência (RP) de indivíduos expostos ao 

vírus (anti-HBc positivos) associada às variáveis pesquisadas. Após essa análise 

preliminar, todas as variáveis com o valor de p < 0,20 foram incluídas em um modelo de 

Regressão de Poisson (Intervalo de Confiança de 95%). Ainda, os testes de qui-quadrado 

e exato de Fisher foram utilizados quando apropriados e os valores de p < 0,05 foram 

considerados estatisticamente significantes. 

 

4.6 Aspectos Éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Goiás - UFG, Protocolo nº 029/2013 (Anexo I) e a autorização de cada 

participante foi realizada, como já referido, por meio da assinatura do TCLE (Apêndices 

A). 

Os resultados dos testes sorológicos foram entregues para cada participante da 

pesquisa, bem como para o médico responsável pelo paciente na respectiva unidade de 

saúde, afim de que fossem realizados os procedimentos de orientação/acompanhamento 
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dos indivíduos expostos e suscetíveis ao HBV na Estratégia Saúde da Família e no 

HC/UFG. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Características Sociodemográficas da População 

A Tabela 1 apresenta as características sociodemográficas dos 605 indivíduos 

portadores de diabetes mellitus tipo 2 em Goiânia, Goiás. A média de idade da população 

foi de 62,1 anos (desvio padrão = 11,3) e houve predomínio do sexo feminino, 

representando 68,3% da população estudada. A maioria dos participantes se autodeclarou 

de cor parda (49,9%), casada ou unida consensualmente (57,4%).  

Quanto à escolaridade, 51,6% relataram menos de cinco anos de estudo, 27% 

referiram de cinco a nove anos e 21,4% estudaram por mais de dez anos. No que diz 

respeito à renda familiar, 8,6% declararam receber até 720,00 reais por mês, 38,5% de 

721,00 a 1440,00, 31,2% de 1441,00 a 2160,00, e 21,7% possuíam renda mensal acima 

de 2161,00 reais. 
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Tabela 1 - Características sociodemográficas dos 605 indivíduos portadores de diabetes 

mellitus tipo 2 em Goiânia, Goiás, 2013-2014 

Característica N % 

Idade (Média 62,1 dp:11,3)   

<50 anos                                                                                                           82 13,6 

50-59 anos 166 27,6 

60-69 anos 204 33,9 

≥ 70 anos 150 24,9 

SI 3   

Sexo   

Feminino 413 68,3 

Masculino 192 31,7 

Cor da pele (autodeclarada)   

Branca 186 31,3 

Amarela/asiática 31 5,2 

Parda 297 49,9 

Preta 72 12,1 

Indígena 9 1,5 

SI 10   

Estado civil   

Solteiro 66 10,9 

União Consensual/Casado 347 57,4 

Viúvo 114 18,9 

Separado 77 12,8 

SI 1   

Escolaridade   

<5 311 51,6 

5-9 163 27,0 

≥10 129 21,4 

SI 2   

Renda Familiar   

≤720,00  51 8,6 

721,00-1440,00 229 38,5 

1441,00-2160,00 
 

186 31,2 

≥ 2161,00 129 21,7 

SI 10   

SI: Sem informação 
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5.2 Marcadores Sorológicos do HBV em Portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2 em 

Goiânia-Goiás 

Os marcadores sorológicos para o HBV foram pesquisados nas 605 amostras de 

soro provenientes dos portadores de diabetes mellitus tipo 2 (Tabela 2). Assim, o anti-

HBc foi detectado isoladamente em 3,47% (IC 95%: 2,21 - 5,34) dos indivíduos 

estudados e, quando associado ao anti-HBs, o índice foi de 14,38% (IC 95%: 11,73 - 

17,48), resultando em uma prevalência global de infecção pelo HBV de 17,85% (IC 95%: 

14,92 - 21,19). Apesar do considerável índice de exposição ao HBV, nenhum paciente 

estudado apresentou positividade ao marcador de infecção ativa (HBsAg). 

 Em 63 (10,41%; IC 95%: 8,15 - 13,19) diabéticos, verificou-se positividade 

isolada para o marcador anti-HBs, sugerindo vacinação prévia contra hepatite B. Já a 

suscetibilidade ao HBV, caracterizada pela ausência de qualquer marcador, foi observada 

em 71,7% dos diabéticos (IC 95%: 67,93 - 75,25). 

 

Tabela 2 - Prevalência dos marcadores sorológicos do HBV em portadores de diabetes 

mellitus tipo 2, Goiânia-Goiás 

Marcadores Positivo 

________________ 

      N                 % 

IC 95% 

 

 

Anti-HBc isolado      21               3,47 2,21 - 5,34 

Anti-HBc /Anti-HBs      87              14,38 11,73 - 17,48 

Prevalência global     108             17,85 14,92 - 21,19 

Anti-HBs isolado     63               10,41  8,15 - 13,19 

Ausência de marcador     434             71,73 

 

67,93 - 75,25 

IC: intervalo de confiança 

 

 

 

5.3 Variáveis Associadas à Infecção pelo Vírus da Hepatite B 

A Tabela 3 apresenta a análise univariada dos potenciais fatores associados à 

exposição ao HBV (anti-HBc) em portadores de diabetes mellitus tipo 2 em Goiânia. 

Dentre as variáveis analisadas, a idade, sexo masculino, compartilhamento de objetos 

pérfuro-cortantes, compartilhamento do frasco de insulina, uso de bebida alcoólica, 
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antecedentes de prisão, sexo pago, múltiplos parceiros sexuais e DST mostraram-se 

estatisticamente associadas à positividade ao HBV.  

Assim, todas as variáveis que apresentaram valor de p < 0,20, foram incluídas no 

modedo de regressão logística (Tabela 4). Portanto, dentre os fatores analisados, apenas 

cinco permaneceram como preditores independentemente associados à exposição pelo 

HBV: idade (RP: 1,86; IC 95%: 1,23 - 2,82), compartilhamento do frasco de insulina 

(RP: 2,56; IC 95%: 1,41 - 4,65), uso de bebida alcoólica (RP: 3,26; IC 95%: 1,39 - 7,63), 

sexo pago (RP: 1,99; IC 95%: 1,16 - 3,41) e múltiplos parceiros sexuais [2 a 5 parceiros 

(RP: 1,73; IC 95%: 1,08 - 2,77) e >5 parceiros (RP: 2,14; IC 95%: 1,11 - 4,11)]. 
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Tabela 3 - Análise univariada dos potenciais fatores associados à exposição ao HBV 

(anti-HBc) em portadores de diabetes mellitus tipo 2, Goiânia-Goiás  

Variável 
     HBV 

RP* (IC 95%)** Ρ 
Pos/Total (%) 

Idade     
≤ 60 anos 29/216 13,4 1,0  

>60 anos 79/323 24,5 1,82 (1,23-2,69) 0,001 

Sexo     

Feminino 59/370 15,9 1,0  

Masculino 49/172 28,5 1,78 (1,28-2,49) 0,001 

Escolaridade     
≥10 anos 21/112 18,8 1,0  

5-9 anos 30/148 20,3 0,99 (0,67-1,47) 0,983 

<5 anos 57/280 20,4 0,92 (0,58-1,44) 0,720 

Renda     
>2161,00 19/109 17,4 1,0  
1441,00-2160,00 33/165 20,0 0,80 (0,45-1,40) 0,440 

720,00-1440,00 41/209 19,6 0,81 (0,45-1,45) 0,493 

≤ 720,00 12/49 24,5 0,71 (0,37-1,34) 0,298 

Hepatite na família     

Não 75/381 19,7 1,0  

Sim 24/130 18,5 0,93 (0,61-1,41) 0,762 

Transfusão     
Não 84/405 20,7 1,0  
Sim 24/133 18,0 0,87 (0,57-1,31) 0,505 

Acupuntura     

Não 97/481 20,2 1,0  

Sim 11/59 18,6 0,92 (0,52-1,62) 0,784 

Tatuagem e/ou piercing     

Não 106/520 20,4 1,0  

Sim 2/20 10,0 0,49 (0,13-1,84) 0,293 

Dentista prático     

Não 76/387 19,6 1,0  

Sim 31/140 22,1 1,12 (0,77-1,63) 0,526 

Hemodiálise     

Não 101/514 19,6 1,0  

Sim 6/26 23,1 1,17 (0,56-2,42) 0,663 

Compartilhamento de objetos de 

uso pessoal 
    

Não 42/211 19,9 1,0  

Sim 66/329 20,1 1,00 (0,71-1,42) 0,965 

Compartilhamento de objetos 

pérfuro-cortantes  
    

Não 101/522 19,3 1,0  

Sim 6/16 37,5 1,93 (1,00-3,73) 0,048 

Compartilhamento do aparelho de 

HGT 
    

Não 4/23 17,4 1,0  

Sim 104/519 20,0 1,15 (0,46-2,85) 0,760 

Compartilhamento do frasco de 

insulina 
    

Não 31/215 14,4 1,0  

Sim 9/25 36,0 2,49 (1,34-4,62) 0,004 
RP: Razão Prevalência; **IC: intervalo de confiança de 95%; HGT: Hemoglicoteste 
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Tabela 3 - Análise univariada dos potenciais fatores associados à exposição ao HBV 

(anti-HBc) em portadores de diabetes mellitus tipo 2, Goiânia-Goiás (continuação) 

Variável 
     HBV 

RP* (IC 95%)** Ρ 
Pos/Total (%) 

Uso de drogas     

Não 107/533 20,1 1,0  

Sim 1/8 12,5 0,62 (0,98-3,93) 0,614 

Uso de bebida alcoólica      

Ocasionalmente 103/535 19,3 1,0  

Todos os dias 4/6 66,7 3,46 (1,91-6,26) 0,000 

Antecedentes de prisão     

Não 96/510 18,8 1,0  

Sim 12/32 36,5 1,99 (1,22-3,22) 0,005 

Relação sexual com parceiro do 

mesmo sexo 
    

Não 102/520 19,6 1,0  

Sim 1/6 16,7 0,84 (0,14-5,13) 0,859 

Sexo pago     

Não 67/444 15,0 1,0  

Sim 37/86 43,0 2,85 (2,05-3,96) 0,000 

Número de parceiros     

≤1 27/237 11,4 1,0  

2-5 46/211 21,8 1,91 (1,23-2,96) 0,004 

>5 26/70 37,1 3,26 (2,04-5,20) 0,000 

Uso de preservativo na última 

relação sexual 
    

Não 17/73 23,3 1,0  

Sim 84/451 18,6 0,79 (0,50-1,26) 0,340 

DST     

Não 72/416 17,3 1,0  

Sim 36/122 29,5 1,70 (1,20-2,40) 0,002 

RP: Razão Prevalência; **IC: intervalo de confiança de 95%. 
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Tabela 4 - Análise multivariada dos fatores de risco associados à exposição ao HBV 

(anti-HBc) em portadores de diabetes mellitus tipo 2, Goiânia-Goiás 

Variável 
RP não Ajustado* 

(IC 95%)** 

RP Ajustado 

(IC 95%) Ρ 

Idadea    

≤ 60 anos 1,0 1,0  

>60 anos 1,82 (1,23-2,69) 1,86 (1,23-2,82) 0,003 

Sexoa    

Feminino 1,0 1,0  

Masculino 1,78 (1,28-2,49) 0,83 (0,52-1,33) 0,460 

Compartilhamento de objetos 

pérfuro-cortantes b 
   

Não 1,0 1,0  

Sim 1,93 (1,00-3,73) 1,98 (0,72-5,46) 0,183 

Compartilhamento do frasco de 

insulinab 
   

Não 1,0 1,0  

Sim 2,49 (1,34-4,62) 2,56 (1,41-4,65) 0,002 

Uso de bebida alcoólicaa 
 

 
 

Ocasionalmente 1,0 1,0 
 

Todos os dias 3,46 (1,91-6,26) 3,26 (1,39-7,63) 0,006 

Antecedentes de prisãoa    

Não 1,0 1,0  

Sim 1,99 (1,22-3,22) 1,10 (0,64-1,89) 0,718 

Sexo pagoa    

Não 1,0 1,0  

Sim 2,85 (2,05-3,96) 1,99 (1,16-3,41) 0,011 

Número de parceirosa    

≤1 1,0 1,0  

2-5 1,91 (1,23-2,96) 1,73 (1,08-2,77) 0,022 

>5 3,26 (2,04-5,20) 2,14 (1,11-4,11) 0,021 

DSTa 
 

 
 

Não 1,0 1,0 
 

Sim 1,70 (1,20-2,40) 1,14 (0,77-1,68) 0,510 

*Razão de prevalência não ajustada; ** Intervalo de confiança 95%; a ajustado por sexo, idade, Uso de Bebida 

Alcoólica, sexo pago, DST, antecedentes de prisão e número de parceiros, b ajustado por sexo, idade, compartilhamento 

de objetos pérfuro-cortantes, compartilhamento do frasco de insulina; HGT: Hemoglicoteste. 
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6 DISCUSSÃO 

 

A infecção pelo HBV no contexto da diabetes mellitus é considerada um evento 

relevante, haja vista que o sinergismo entre tais doenças acarreta no pior prognóstico do 

paciente, elevando ainda mais o risco para o carcinoma hepatocelular (Yuan et al. 2004, 

Ko et al. 2012, Li et al. 2012, Zheng et al. 2013, Dyson et al. 2014, Fu et al. 2015). 

Apesar disso, investigações referentes a este assunto são escassas e, no Brasil, não 

existiam dados sobre a epidemiologia da infecção pelo HBV em indivíduos portadores 

dessa doença, o que destaca este estudo, como o primeiro realizado em nosso País acerca 

deste tema.  

Ao analisar as características sociodemográficas dos portadores de DM 2 do 

presente estudo, observou-se uma elevada média de idade (62,1 anos) e predomínio de 

indivíduos do sexo feminino. Estes dados são consistentes com os publicados em outros 

estudos envolvendo a população diabética do Brasil (Bosi et al. 2009, Lyra et al. 2010, 

Freitas & Garcia 2012, Borges et al. 2014, Soverini et al. 2011). Tais características 

reforçam a particularidade da diabetes mellitus tipo 2, como uma doença de curso 

silencioso, geralmente diagnosticada após os 40 anos de idade, e mais comum em idosos 

e indivíduos do sexo feminino (Brasil 2013a).  

Em relação ao estado civil, 57,4% dos indivíduos do presente estudo eram 

casados ou relataram união consensual, dados que também foram concordantes com 

outras pesquisas conduzidas no Brasil, com pacientes diabéticos (Silva et al. 2007, Groff 

et al. 2011, Almeida & Cárdenas 2013). 

Praticamente metade da população estudada identificou-se como parda (49,9%). 

Dado condizente ao encontrado por Almeida & Cárdenas (2013), no qual também houve 

predomínio desta cor da pele. Além disso, o senso realizado pelo IBGE (2010) mostrou 

que 43,1% da população brasileira se autodeclarou como parda e, quando feita a 

estratificação por Unidade da Federação, verificou-se que esta proporção foi de 50% no 

estado de Goiás. Desta forma, a frequência do autorrelato da cor parda do presente estudo 

se aproximou do verificado na população brasileira e goianiense. Em contraposição, 

outras investigações realizadas em São Paulo, na população diabética, mostraram 

predomínio da cor branca (Bosi et al. 2009, Silva et al. 2007). Essas divergências 

refletem as características regionais e a origem miscigenada da população do País.   
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No presente estudo, 78,6% dos portadores de DM 2 relataram ter cursado apenas 

o ensino fundamental. Este é um dado preocupante, visto que grande parte dos pacientes 

diabéticos realizam o autocuidado e, neste cenário, o baixo grau de escolaridade é um 

importante indicador socioeconômico, pois é uma condição que pode interferir no acesso 

às informações e gerar menores oportunidades de aprendizagem relacionadas aos 

assuntos da saúde. Poucos anos de estudo também foram verificados nessa mesma 

população por outros autores (Chen et al. 2006, Bosi et al. 2009, Lyra 2010, Modeneze et 

al. 2012). Em relação à renda, verificou-se que 78,3% dos indivíduos recebiam de um a 

três salários mínimos e 21,7% tinham renda superior a três salários. Outros estudos 

realizados com diabéticos de São Paulo (Silva et al. 2007, Bossi et al. 2009) mostraram 

dados semelhantes aos da presente pesquisa.  

A prevalência global da infecção pelo HBV estimada no presente estudo foi de 

17,85% (IC 95%: 14,92 - 21,19). Já que os dados nacionais sobre a hepatite B em 

portadores de diabetes mellitus são inexistentes, para efeito de comparação é interessante 

considerar que este índice foi ligeiramente superior ao observado em um inquérito de 

base populacional que incluiu indivíduos de todas as Regiões do Brasil (11,6%; IC 95%: 

10,7 - 12,4), bem como ao verificado para a região Centro-Oeste nesse mesmo inquérito 

(12,7%; IC 95%: 10,9 - 14,5) (Brasil 2010a).  

Basicamente, a maior parte dos estudos relacionados à infecção pelo HBV em 

pacientes diabéticos mostraram resultados referentes à triagem sorológica isolada para o 

HBsAg, ou quando associaram a pesquisa do anti-HBc, era apenas para considerar a 

situação de possível infecção crônica. Assim, no âmbito internacional, apenas dois 

estudos publicaram dados relativos à prevalência global da infecção pelo HBV na 

referida população, sendo a taxa verificada em pacientes dos Estados Unidos de 8,2% (IC 

95%: 6,8-9,8) (Schillie et al. 2012b) e na Espanha de 10,6% (IC 95%: 8,1 -13,7) 

(Esparza-Martin et al. 2013), portanto, também inferiores a verificada no presente estudo. 

É importante ressaltar que os Estados Unidos e Espanha são países desenvolvidos e 

classificados como regiões de baixa endemicidade para o HBV (Ott et al. 2012). Além 

disso, os Estados Unidos têm realizado vigilância acerca da hepatite B em pacientes 

diabéticos e incentiva estratégias de prevenção específicas para essa população (CDC, 

2011).  

Por outro lado, considerando o HBsAg, apesar das investigações em diabéticos de 

outras partes do mundo demonstrarem taxas de prevalência de 0,4% a 20% (Sangiorgio et 

al. 2000, Okan et al. 2002, Onyekwere et al. 2002, Gulcan et al. 2008, Soverini et al. 



 48 

2011, Esparza-Martin et al. 2013, Ephrain et al. 2014, Mekonnen et al. 2014, Korkmaz et 

al. 2015), na presente investigação, nenhum indivíduo apresentou positividade para este 

marcador. E, embora haja na literatura a descrição de algumas possibilidades para falhas 

na detecção sorológica do HBsAg, considera-se que a ocorrência de falso negativos seja 

pouco provável, uma vez que foi utilizado um teste ultrasensível neste estudo. Além 

disso, este resultado está em consonância com os resultados do inquérito de base 

populacional, ressaltando que ao analisar o conjunto das capitais brasileiras, prevalências 

baixas do HBsAg são estimadas para o nosso País (0,37%; IC 95%: 0,25 - 0,50) (Brasil 

2010a) e Região Centro-Oeste (0,47%; IC 95%: 0,13 - 0,81) (Pereira et al. 2009).  

Neste estudo, 20 pacientes (3,47%) apresentaram positividade isolada para o 

marcador anti-HBc. Tem sido descrito que este perfil pode ser associado à títulos baixos 

de HBsAg ou à não resposta a este antígeno, presença de imunocomplexos (HBsAg/anti-

HBs), hepatite fulminante ou imunossupressão (Badur & Akgun 2001, Pondé 2013). O 

referido perfil tem sido frequentemente encontrado em indivíduos saudáveis e alguns 

grupos específicos como pacientes HIV positivos, usuários de drogas injetáveis, mulheres 

grávidas e pacientes coinfectados com HBV e HCV (Koo et al. 2009, Pondé et al. 2010, 

Muselman et al. 2014). Alguns estudos tem demonstrado que, de fato, pacientes 

diabéticos podem apresentar títulos baixos ou ausência do anti-HBs pois, a 

imunossupressão é uma característica desta doença. Sabe-se que a hiperglicemia e a 

diminuição da insulina interferem na resposta imunológica, agindo diretamente na função 

celular dos macrófagos e linfócitos e alterando a função quimiotáxica, a fagocitose e a 

apresentação de antígenos (Saiki et al 1980, Moutschen et al 1992, Chang et al 1995). 

Entretanto, apesar disso, a escassez de pesquisas relacionas à pesquisa de anti-HBc nesta 

população, dificulta a comparação destes dados, bem como uma análise mais conclusiva 

sobre esta questão. Além disso, seria necessário o seguimento destes pacientes para 

elucidar este achado.  

Na presente pesquisa, o marcador anti-HBs foi encontrado isoladamente em 

10,41% (IC 95%: 8,15 - 13,19) dos indivíduos, sugerindo uma cobertura vacinal muito 

baixa contra a hepatite B. Além disso, 71,7% (IC 95%: 67,93 - 75,25) da população não 

apresentaram os marcadores sorológicos, caracterizando um alto índice de suscetibilidade 

ao HBV. Como já referido, atualmente no Brasil, a vacina contra a hepatite B encontra-se 

disponível no serviço público de saúde para toda a população até 49 anos de idade, bem 

como para os grupos considerados de risco em qualquer faixa etária (Brasil 2013c, Brasil 

2014). Entretanto, o grupo de portadores de diabetes mellitus ainda não foi contemplado, 
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apesar de ser esta a recomendação do CDC (CDC 2011), e isso provavelmente contribuiu 

para os resultados deste estudo. Estes dados evidenciam a necessidade de intensificação 

nas estratégias de prevenção como a educação em saúde e vacinação.  

Por outro lado, em uma investigação realizada nos Estados Unidos, no período 

entre 1999 e 2008, observou-se que, embora tenha havido um aumento nas taxas de 

vacinação de diabéticos de 15,2% para 22,4%, ainda assim, a cobertura vacinal 

permaneceu baixa (Younossi & Stepanova 2011), sugerindo menor resposta vacinal 

comparada à verificada em grupos de indivíduos sem a doença (Alavian et al. 2010, 

Schillie et al. 2012a, Janbakhsh et al. 2013). Desta forma, infere-se que mais estudos são 

necessários para melhor compreensão destes aspectos e, também, para reunir dados 

contundentes, que sirvam de subsídios para a implementação de estratégias adequadas.   

Após a realização da análise multivariada, verificou-se que idade superior a 60 

anos apresentou associação estatística com o marcador de exposição ao HBV (RP:1,86; 

IC 95%: 1,23 - 2,82; p=0,003). A importância do aumento da idade para aquisição da 

hepatite B tem sido reportada por outros autores (Lewis-Ximenez et al. 2002, Braga et al. 

2005, Bertolini et al. 2006, Pereira et al. 2009, Aires et al. 2012, Marinho et al. 2014). 

Isto sugere que a exposição ao vírus está relacionada aos comportamentos de risco 

incorporados ao longo da vida do indivíduo, principalmente relacionados à transmissão 

sexual e parenteral, o que destaca a relevância da distribuição da vacina para indivíduos 

de todas as faixas etárias. No que se refere aos indivíduos portadores de DM 2, essa 

expansão seria o ideal, visto que geralmente essa doença tem um diagnóstico tardio (por 

volta dos 40 anos) (Brasil 2013a) e, após a definição do mesmo, os indivíduos passarão a 

realizar vários procedimentos de autocuidado, em que se não forem adotadas as medidas 

de biossegurança, apresentam risco potencial de exposição parenteral ao HBV (aparelhos 

de HGT, uso de lancetas e administração de insulina).  

O uso de bebida alcoólica também foi considerado um fator associado à 

positividade para o HBV em diabéticos de Goiânia (RP: 3,26; IC 95%: 1,39-7,63; 

p=0,006). Sabe-se que ação psicoativa do álcool produz alterações no sistema nervoso 

central e causa modificações no comportamento do usuário, o que pode levar à 

diminuição da percepção de risco e resultar em práticas sexuais inseguras, bem como uso 

de outros tipos de drogas (Chiao et al. 2006, Reuben 2007, Mincis 2008, Scott-Sheldon 

2009, Saggurti et al. 2010). Ainda, o uso de álcool em diabéticos, no contexto na infecção 

pelo HBV é muito preocupante, uma vez que está bem definido que esses fatores, 

isoladamente, já podem causar lesão hepática, então é possível que haja resultados mais 
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graves ainda, se houver o sinergismo entre os três fatores (Hassan et al. 2002, Gao et al. 

2013, Zheng et al. 2013, Fu et al. 2015).   

A atividade sexual de risco tem sido apontada como uma das principais causas de 

disseminação do HBV, principalmente nos países de endemicidade baixa e intermediária 

(Alter 2003, Ferreira & Silveira 2004, Hou et al. 2005, Pereira et al. 2009, Kao 2011). De 

fato, a via sexual parece ser um importante modo de transmissão da hepatite B nos 

pacientes diabéticos estudados em Goiânia-GO, situação esta demonstrada pela 

associação estatística verificada entre alguns fatores e a infecção pelo HBV, como o 

“sexo pago” (RP: 1,99; IC 95%: 1,16-3,41; p=0,011) e múltiplos parceiros sexuais [2 a 5 

parceiros (RP: 1,73; IC 95%: 1,08-2,77; p=0,022) e >5 (RP: 2,14; IC 95%: 1,11-4,11; 

p=0,021).  

Considerando a categoria das variáveis relacionadas aos cuidados específicos para 

diabetes, verificou-se que, no presente estudo, o compartilhamento do frasco de insulina 

foi um fator preditor para infecção pelo HBV (RP: 2,56; IC 95%: 1,41- 4,65; p=0,002). A 

possibilidade deste tipo de transmissão parenteral tem sido descrita na literatura e vários 

autores têm mostrado que a contaminação dos frascos de medicamentos multidoses pode 

ocorrer, devido a sua utilização por várias pessoas, sendo este um mecanismo eficaz para 

a disseminação viral (CDC 2003, Dolan et al. 2010, Schaefer et al. 2010).  

Ainda, embora o compartilhamento de aparelho de HGT não tenha sido associado 

à infecção pelo HBV, 20% dos portadores de diabetes investigados, reagentes ao anti-

HBc, informaram o uso compartilhado desse dispositivo. Esta prática foi investigada por 

pesquisadores como Thompson e Perz (2009), Bender et al. (2012) e Schaffzin et al. 

(2012). Eles sugeriram que a transmissão do vírus de pessoa a pessoa, pode ocorrer pelo 

compartilhamento de glicosímetro, possivelmente, devido a violações das práticas de 

segurança recomendadas pelo FDA (Food and Drug Administration), que orienta uma 

devida limpeza e desinfecção antes de cada utilização deste dispositivo (Perz & Fiore 

2006, FDA 2013). Isto é importante, pois o HBV possui certa resistência e permanece 

infeccioso por até sete dias em superfícies de ambientes e objetos inanimados (Bond et al. 

1981).  

Enfim, o presente estudo mostra uma prevalência global da infecção pelo HBV 

ligeiramente superior à estimada para a população adulta do Brasil e Região Centro-

Oeste (Brasil 2010a), um baixo índice de imunização contra hepatite B e, ainda, um 

elevado número de diabéticos susceptíveis a esta infecção. Estes dados são preocupantes 

e, aliados aos fatores de risco identificados na população estudada, demonstram a 
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necessidade de intensificação de medidas preventivas, no que se refere à educação em 

saúde, bem como o desenvolvimento de estratégias específicas para vacinação dos 

portadores de DM 2 de nossa região.  
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7 CONCLUSÕES 

 

 A prevalência global da infecção pelo vírus da hepatite B em portadores de DM 2 em 

Goiânia-GO (17,85%; IC 95%: 14,92 - 21,19) foi ligeiramente superior à encontrada no 

grupo de 20 a 69 anos no inquérito de base populacional no Brasil. 

 

 Após análise multivariada, idade, compartilhamento do frasco de insulina, uso de bebida 

alcoólica, sexo pago e múltiplos parceiros sexuais mantiveram-se associados a infecção 

pelo vírus da hepatite B, o que demonstra a importância das vias de transmissão sexual e 

parenteral para a população estudada.  

 

 Apenas 10,41% (IC 95%: 8,15 – 13,19) dos pacientes com DM apresentaram 

positividade isolada ao marcador anti-HBs, indicando, assim, um índice baixo de 

imunização contra hepatite B nesta população. 
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Apêndice A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE 

Você está sendo convidado (a) para participar, como voluntário(a), de uma 

pesquisa. Meu nome é Márcia Alves Dias de Matos, sou a pesquisadora responsável, e 

minha área de atuação é Microbiologia/Virologia. 

Após receber os esclarecimentos e as informações a seguir, no caso de aceitar 

fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que está em duas vias. Uma delas 

é sua e a outra é do pesquisador responsável. Em caso de recusa, você não será 

penalizado(a) de forma alguma. 

Em caso de dúvida sobre a pesquisa, você poderá entrar em contato com os 

pesquisadores responsáveis, Profa. Márcia Alves Dias de Matos, Profa. Megmar 

Aparecida dos Santos Carneiro nos telefones: (62) 3209-6129. Em casos de dúvidas 

sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa, você poderá entrar em contato 

com o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Goiás, nos telefones: 

3521-1075 ou 3521-1076.  

 

TÍTULO: 

Investigação do perfil sorológico, epidemiológico e molecular da infecção 

pelos vírus das hepatites B e C em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 

em Goiânia- Goiás  

 

PESQUISADORES 

RESPONSÁVEIS: 

 

-Márcia Alves Dias de Matos (IPTSP/UFG) 

TELEFONE PARA CONTATO: (62) 3209-6129  

e-mail: marciaalvesdias@yahoo.com.br 

 

- Megmar Aparecida dos Santos Carneiro (IPTSP/UFG) 

TELEFONE PARA CONTATO: (62) 3209-6129  

e-mail: megmar242@gmail.com 

 

- Marcos André de Matos (FEN/UFG)  

 TELEFONE PARA CONTATO: (62) 3209-6280 (RAMAL 208) 

e-mail: marcosdeminas@yahoo.com.br 

PESQUISADORES 

PARTICIPANTES: 

Profa. Dra. Regina Maria Bringel Martins  (IPTSP/UFG)                                        

Profa. Dra. Sheila Araujo Teles            (FEN/UFG) 

Profa. Dra. Carmen Luci Rodrigues Lopes (FEN/UFG) 

Ms. Laidilce Teles Zatta                        (SMS/GO) 

Enf. Carmelita Gomes Rosa                        (SMS/GO) 

Dra. Nádia Rúbia da Silva Reis                   (IPTSP/UFG) 

Mestranda Juliana Menara S. Marques       (IPTSP/UFG) 

Biomédica Aline Garcia Kozlowski            (SMS/GO) 

mailto:marciaalvesdias@yahoo.com.br
mailto:megmar242@gmail.com
mailto:marcosdeminas@yahoo.com.br
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Doutoranda Nativa Helena Alves Del-Rios (IPTSP/UFG) 

Mestranda Lyriane Apolinário de Araújo    (IPTSP/UFG) 

Biomédico Ágabo Macedo C. Silva             (IPTSP/UFG) 

Graduanda Kamilla Nogueira Pimentel       (IPTSP/UFG) 

Graduanda Andrea Alves de Andrade          (IPTSP/UFG) 

 

OBJETIVO DO ESTUDO:  

Para ampliar o conhecimento sobre as hepatites B e C em nossa região, nos propomos a 

realizar este estudo cujo objetivo geral é determinar a freqüência destas viroses em pacientes com 

diabetes mellitus tipo 2  e conhecer sobre os vírus circulantes na população estudada. 

CONDUÇÃO DO ESTUDO 

Será realizada entrevista pela equipe, após consentimento dos participantes. O roteiro 

a ser utilizado é constituído de duas partes, a primeira se refere aos dados sócio-

demográficos e, a segunda parte, sobre possíveis fatores de risco associados às infecções 

pelos vírus das hepatites B e C. 

Após a entrevista, será coletada um pouco de sangue (10 mL), que será transportado para o 

Laboratório de Virologia do IPTSP/UFG, onde os soros serão congelados a -20 0C até a 

realização dos exames para diagnóstico das hepatites B e C.  

RISCOS 

Para a realização dos exames, uma amostra sanguínea será coletada por punção da veia 

cubital com seringa e agulha descartáveis, procedimento realizado rotineiramente e considerado 

de baixo risco, podendo ocasionar um ligeiro desconforto ou hematoma, o qual desaparece após 

poucos dias sem maiores danos.   

BENEFÍCIOS 

 Os benefícios diretos com a participação neste estudo incluem o conhecimento sobre o 

estado de portador ou não do vírus da hepatite B e/ou vírus da hepatite C, bem como fornecer 

informações que visem medidas de prevenção e controle para estas infecções, que poderão ser 

adotadas a partir do desenvolvimento deste projeto. Todos os participantes receberão os 

resultados dos exames realizados. Os portadores desses vírus serão orientados quanto ao 

acompanhamento por médicos especialistas. Informamos, ainda, que este estudo não prevê o 

oferecimento de transporte ou outro tipo de auxílio financeiro aos participantes. 
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CONFIDENCIABILIDADE E PERÍODO DE PARTICIPAÇÃO 

 A sua participação neste estudo se dará apenas no momento da entrevista. Se você 

concordar em participar, as informações obtidas relacionadas à sua pessoa serão registradas em 

formulários próprios. Os dados e resultados serão armazenados e analisados por computador na 

forma de códigos, sendo que os seus dados pessoais serão mantidos em segredo o tempo todo. 

Portanto, o seu nome não constará nos formulários ou em qualquer outro registro ou publicação. 

Ainda, você tem liberdade de retirar o consentimento a qualquer tempo.  

 

 

Nome e Assinatura do pesquisador _______________________________________ 

 

 

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO SUJEITO DA 

PESQUISA 

 

Eu, _____________________________________, RG/ CPF/ n.º de prontuário/ n.º de 

matrícula ______________________________, abaixo assinado, concordo em participar 

do estudo _____________________________________________, como sujeito. Fui 

devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador(a)  

______________________________ sobre a pesquisa, os procedimentos nela 

envolvidos, assim como os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha 

participação. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer 

momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupção de meu 

acompanhamento/ assistência/tratamento, se for o caso). 

 

Local e data:______________________________________________________ 

 

Nome e Assinatura do sujeito: ________________________________________ 

 

 

 

 

Impressão digital:  

 

 

 

 

ATENÇÃO: para pesquisas envolvendo portadores de perturbação mental ou doença 

mental e sujeitos em substancial diminuição em suas capacidades de consentimento, cujo 

Termo de Consentimento será assinado por seus representantes legais:  

 

 

Eu, ______________________________________________________________, RG/ 

CPF ______________________________, abaixo assinado, responsável por 

_______________________, autorizo sua participação no estudo 

_____________________________________________, como sujeito. Fui devidamente 
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informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador(a)  ______________________________ 

sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e 

benefícios decorrentes da sua participação. Foi-me garantido que posso retirar meu 

consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou 

interrupção do acompanhamento/ assistência/tratamento prestado ao sujeito pesquisado. 

 

 

Local e data:_________________________________________________________ 

 

 

Nome e Assinatura do(a) Responsável: ____________________________________ 

 

 

 

 

Impressão Digital:  
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Apêndice B- Questionário estruturado aplicado aos pacientes convidados 

 

Investigação do perfil sorológico, epidemiológico e molecular da infecção 

pelos vírus das hepatites B e C em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 

em Goiânia- Goiás 

Data da coleta:___/____/_______                                                                                          INDEX: 

 

1. PSF: _______________________Equipe: ________________ ACS: ____________________________________ 

            Prontuário: _______________________________________     Bairro: _________________________________ 

2. Nome: _______________________________________________________________________________ 

3. Endereço: ____________________________________________Telefone para contato: _____________ 

4. Filiação (Nome da mãe):_______________________________________________________ 

5. Data de nascimento: ___/___/____       Idade: __________________ Idade (   ) 

6. Sexo:     Fem (1)    Masc (2) Sexo  (   ) 

7. Cor/Raça (IBGE):     Branca (1)     Amarela (2)    Parda (3)    Preta (4)    Indígena (5) Cor  (   ) 

8. Naturalidade: _______________________________ Nat  (   ) 

9. Já morou em outra Cidade/Estado?_____________________  Quanto tempo? _______ Proc (    ) 

10. Estado civil:     Solteiro (1)    União Consensual/Casado (2)    Viúvo (3)    Separado (4) EstCivil (   ) 

11. Grau de Instrução (anos): _________________________________ GrauInstr (   ) 

12. Renda Familiar (reais): ___________________________________ RenFam (   ) 

13. Profissão: ____________________________________________ 

 

Prof (   ) 

14. Teve icterícia ou hepatite?         Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

 
Ict/Hepatite (   ) 

15. Diabetes na família?                   Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

            Irmão (1)    Pai (2)   Mãe (3)   Cônjuge (4)   Filho(a) (5)     Outro (6) 
DiabetesFam (   ) 

FamDiab  (   ) 

16. Hepatite na família?                   Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

            Irmão (1)    Pai (2)   Mãe (3)   Cônjuge (4)   Filho(a) (5)    Outro (6) 
HepatiteFam (   ) 

Conthep (   ) 

17. Já recebeu transfusão sanguínea?    Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

            Número de transfusões? _______   Ano da primeira transfusão: ________     

 

Transf    (   ) 

Ntransf  (   ) 

Período  (   ) 

18. Já fez cirurgia?                                           Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) Cirurg (   ) 

19. Já fez acupuntura?                                      Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) Acup (   ) 

20. Tem alguma tatuagem e/ou “piercing”?                     Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) Tat/Pierc (   ) 

21. Tratamento dentário?  Prático (1)   Graduado (2)      S/Trat (3)       S/Inf (9) TratDent (   ) 

22. Já fez ou faz hemodiálise?        Não (0)    Sim (1)  Hem (   ) 
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  Onde? _______________________________   Quanto tempo? ____________________ 

           

OndeHemod (   ) 

TempHemod (   ) 

23. Já usou drogas?                   Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

           Tipo:  Não injetável (1)   Injetável (2)   Qual? __________________________ 
Drog  (   ) 

TDrog (   ) 

24. Já compartilhou objetos uso pessoal?                   Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

     Qual?   Alicate (    )   Cortador de unhas (      )       Barbeador       (    ) Outro_____ 

ObjPessoal  (     ) 

TipoObj        (    ) 

25. Já compartilhou objeto perfuro-cortante?       Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

      Seringa (1)   Agulha (2)   Lanceta (3)         (   )Outro_________________ 

ObjCortDB   (    ) 

TipoObjDB (    ) 

26. Onde você mede a glicose? ______________________________________ OndeMedeGli (   ) 

27. Já compartilhou o aparelho de HGT?                      Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

           Com quem? _____________________________________ 
HGT (   ) 

CompHGT (    ) 

28. Usa Insulina:    Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) UsaINSU (  ) 

29. Já compartilhou frasco de insulina?                        Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

           Com quem? _____________________________________ 
Insulina (   ) 

CompINSU (   ) 

30. Onde você aplica a insulina?  Casa (1)   Posto de Saúde (2)   Farmácia (3)   Outros (4) OndeAplica (   ) 

31. Nas últimas 4 semanas você tomou alguma bebida alcoólica?                                     

            Não bebo (1)         Bebo todos os dias(2)         Bebo pelo menos uma vez na semana (3)  

            Bebo menos de 1 vez por mês (4) 

BebAlcoólic (   ) 

32. Já foi preso?                                                            Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

            Número de vezes: ______________________ 
Preso (    ) 

Vezespreso (    ) 

33. Tem ou teve atividade sexual?                              Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

             Nº de parceiros? _________ últimos seis meses? ______________ 

 

AtvSex       (    ) 

NParc         (    ) 

NParc6m   (    ) 

34. Já teve relação sexual com parceiro do mesmo sexo?    Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) Parcmsexo (    ) 

35. Faz uso de preservativo?         Sempre (1)     Ocasionalmente(2)        Nunca(3) UsoPres (   ) 

36. Fez uso de preservativo na última relação sexual?              Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) PresUltRel (   ) 

37. Já teve alguma DST?                            Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

           Qual? _________________________ 
DST (   ) 

38. Vacina contra Hepatite B:                                            Não (0)     Sim (1)    S/Inf (9) 

            Caso afirmativo nº doses ___________________ 

            Relato (1)    Cartão (2) 

Vac (   ) 

Doses (   ) 

RelCart (   ) 

Resultados dos testes laboratoriais (Realizados antes desta pesquisa) :  

Anti-HIV:     Não reagente (0)      Reagente (1)          S/Inf (9) AntiHIVSUS  (    ) 

HBV:             Não reagente (0)      Reagente (1)          S/Inf (9) HBVSUS         (    ) 

HBV:             Não reagente (0)      Reagente (1)          S/Inf (9) HBVSUS         (    ) 

HBsAg:         Não reagente (0)      Reagente (1)          S/Inf (9) HBsAgSUS     (    ) 

Anti-HBc      Não reagente (0)     Reagente (1)          S/Inf (9) AntiHBcSUS  (    )       
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Anti-HBs:     Não reagente (0)     Reagente (1)          S/Inf (9) AntiHBsSUS  (    ) 

Anti-HCV:    Não reagente (0)     Reagente (1)          S/Inf (9) AntiHCVSUS (    ) 

TGO:__________________________________________  

TGP:__________________________________________  

Observações:______________________________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________________ 
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