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RESUMO

Estima-se em 240 milhdes o numero de portadores cronicos de hepatite B. No
Brasil, as comunidades rurais de assentamentos apresentam condicdes de vida
adversas que favorecem a aquisicdo de agravos, como do HBV. O objetivo do
presente estudo foi investigar a epidemiologia das infecgdes pelos virus das
hepatites B e D em assentados do sudoeste de Goias. Trata-se de um estudo
observacional, analitico, de corte transversal, em que posteriormente foi formada
uma coorte de individuos suscetiveis para a vacinagao contra HBV, avaliagao da
adesao e resposta vacinal. No periodo de maio a julho de 2011, foram recrutados
467 individuos de sete assentamentos do sudoeste goiano. Todos foram
entrevistados e testados para a detec¢gdo dos marcadores soroldgicos HBsAg, anti-
HBc e anti-HBs pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA). As amostras HBsAg
reagentes foram testadas para o anti-HDV total e IgM, pelo ELISA, submetidas a
deteccdo do HBV DNA por semi-nested PCR e genotipadas por sequenciamento.
Para a determinagdo quantitativa do anti-HBs empregou-se o imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goias. Do total, 52,2%
eram do sexo masculino, 57,8% casados e 49% possuia menos de cinco anos de
estudo. A maioria era natural de municipios da Regido Centro-Oeste (81,6%) e
possuia mais de 19 anos de idade (73,7%). A prevaléncia global para a infecgao
pelo HBV foi de 10,9% (51/467), sendo 0,8% (4/467) para HBsAg, 7,9% (37/467)
para anti-HBc e anti-HBs, e 2,1% (10/467) para anti-HBc. Também, 19,3% dos
assentados apresentaram positividade isolada para o marcador anti-HBs, indicando
vacinagao prévia contra hepatite B. As quatro amostras HBV DNA reagentes foram
classificadas como subgenétipo A1 (3/4) e D3 (1/4). Observou-se que sexo
masculino (OR ajustado: 2,65; p= 0,007), idade (OR ajustado: 1,07; p= 0.000),
histéria de transfusdo (OR ajustado: 2,52; p= 0,025) e maior tempo de moradia nos
assentamentos (OR ajustado: 1,10; p= 0,026) foram variaveis associadas ao HBV.
Um total de 181 assentados suscetiveis a infecgdo iniciaram a vacinagao contra
hepatite B, mas apenas 106 (58,6%; 106/181) completaram o esquema vacinal.
Desses, em 77 foi possivel avaliar a resposta vacinal, sendo que 68,8% (53/77)
apresentaram titulos protetores de anti-HBs. Verificou-se uma propor¢gao maior de
nao respondedores nos assentados do sexo masculino, com mais de 40 anos e
tabagistas (p< 0,001). Nenhum individuo apresentou positividade para o marcador
anti-HDV. Os resultados evidenciam a necessidade de estratégias efetivas de
prevencao da hepatite B nos assentamentos estudados, com énfase na vacinacao
contra hepatite. Ainda, diante da baixa resposta vacinal contra esta infeccdo em
individuos mais velhos, sugere-se esquemas mais imunogénicos, que induzam uma
resposta vacinal protetora.

Palavras-chave: epidemiologia; hepatite B; vacinas contra hepatite B; populacao
rural




ABSTRACT

Estimates indicate a total of 240 million chronic hepatitis B carriers worldwide. In
Brazil, rural settlements present adverse life conditions that favor the acquisition of
health problems, such as the hepatitis B virus (HBV). The objective of the present
study was to investigate the epidemiology of the infections caused by the hepatitis B
and D viruses in people living in settlements in the southwest region of the state of
Goias. This is an observational, analytical, cross-sectional study, with a subsequent
cohort of susceptible subjects for vaccination against HBV, assessment of adherence
and vaccine response. In the period from May to July of 2011, 467 subjects were
selected from seven settlements in the southwest of Goias. All subjects were
interviewed and tested for the detection of the serological markers HBsAg, anti-HBc
and anti-HBs, by means of the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Reactive HBsAg samples were tested for total anti-HDV and IgM, by means of the
ELISA, submitted to the detection of the HBV DNA by semi-nested PCR and
genotyped by sequencing. Chemiluminescent microparticle immunoassay was used
for the quantitative determination of anti-HBs. The research proposal was approved
by the Research Ethics Committee of the Federal University of Goias. Of the total
sample, 52.2% were men, 57.8% were married and 49% had less than five years of
education. Most subjects were from cities in the midwest region (81.6%) and were
older than 19 years of age (73.7%). Overall prevalence for infection by the HBV was
10.9% (51/467), being 0.8% (4/467) for HBsAg, 7.9% (37/467) for anti-HBc and anti-
HBs, and 2.1% (10/467) for anti-HBc. Moreover, 19.3% of the people living in
settlements presented isolated positivity for the anti-HBs marker, which indicates
they were previously vaccinated against hepatitis B. The four reactive HBV DNA
samples were classified as subgenotype A1 (3/4) and D3 (1/4). The male gender
(adjusted OR: 2.65; p= 0.007), age (adjusted OR: 1.07; p= 0.000), history of
transfusion (adjusted OR: 2.52; p= 0.025) and greater period of time living in the
settlements (adjusted OR: 1.10; p= 0.026) were variables associated with the HBV. A
total of 181 subjects susceptible to the infection started vaccine against hepatitis B,
but only 106 (58.6%; 106/181) completed the vaccine scheme. Of these, it was
possible to assess the vaccine response in 77 subjects, and 68.8% (53/77)
presented protective titers of anti-HBs. Of those subjects living in the settlements
who did not respond to the vaccine, a greater proportion was male, had more than 40
years and was smokers (p< 0.001). No subject presented positivity for the anti-HDV
marker. The results of this study evidence the need for effective strategies to prevent
hepatitis B in the studied settlements, emphasizing vaccine against hepatitis. In light
of the low vaccine response against this infection in older subjects, more
immunogenic schemes are suggested, so as to induce a protective vaccine
response.

Keywords: epidemiology; hepatitis B; hepatitis B vaccines; rural population




1. INTRODUGAO

A magnitude da hepatite B, em todo mundo, constitui um problema que
perpassa nao somente pela saude, mas também pela economia de todo Pais. A
prevaléncia dessa infeccdo varia com a regido estudada e com grupos
populacionais, considerando fatores geograficos, sociais e culturais (WHO, 2013b).
No Brasil, comunidades rurais emergentes, como assentamentos, apresentam
condicdes de vida adversas que favorecem a aquisicdo de infeccbes, como pelo
virus da hepatite B (HBV) (BERGAMASCHI, 2013; BRASIL, 2011a; SOUTO et al.,
2004).

1.1. Epidemiologia do virus da hepatite B
1.1.1. Distribuicao da infecg¢ao pelo virus da hepatite B

As hepatites virais sdo responsaveis por aproximadamente 1,4 milhdes de
mortes por ano, e cerca da metade dos 6bitos sdo devido a hepatite B (LOZANO et
al.,, 2012; WHO, 2013a). Estima-se em 240 milhdes o numero de portadores
cronicos desse agente viral (WHO, 2013c).

A distribuicdo da infeccdo pelo HBV varia no mundo, bem como em
diferentes populagdes (PRICE, 2014). Por convengao, a endemicidade da hepatite B
tem sido classificada como alta, quando a prevaléncia para o antigeno de superficie
do virus (HBsAg) na populacédo em geral é igual ou maior que 8%; intermediaria, se
a prevaléncia for de 2 a 7% e baixa, se inferior de 2% (SHEPARD et al., 2006).

Uma revisdo sistematica publicada em 2012 por Ott et al. revelou
mudancgas no perfil epidemiolégico da hepatite B em adultos e criangas em todo
mundo. Provavelmente, a implementacdo da vacina contra hepatite B nos
Programas de Imunizagdo e a melhoria das condi¢bes de vida das populagdes
devem ter contribuido para este cenario (Figuras 1 e 2).

No continente africano, a prevaléncia da hepatite B mostra-se variavel,
sendo estimada em 8% na Africa Ocidental, 5-7% no centro, leste e sul da Africa, e
de 2-4% no norte do continente (OTT et al., 2012).
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- >8%: Alta
E Sem dados

Figura 1. Prevaléncia da infecgéo cronica por hepatite B em adultos, 19-49 anos
Fonte: adaptado de Ott et al. (2012)
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Figura 2. Prevaléncia da infecgéo cronica por hepatite B em criangas, 5-9 anos
Fonte: adaptado de Ott et al. (2012)
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Na Europa, mais de 13 milhées dos adultos estdo vivendo com hepatite B,
ou seja, 1 em cada 50 individuos sédo portadores do HBV (HOPE et al., 2014). Em
geral, endemicidades baixas (< 2%) a intermediarias (2-4%) s&o observadas em
criangcas de 5 a 9 anos. Na populagdo adulta (19-49 anos), enquanto na Europa
ocidental a endemicidade € menor que 2%, na parte oriental do continente ela é
mais elevada (2-4%) (OTT et al., 2012).

Na Asia, em regides onde a prevaléncia para hepatite B tem sido
tradicionalmente elevada, verificou-se uma mudanga significativa na endemicidade
dessa infeccdo em todas as faixas etarias (5-7%), com algumas regides ja se
configurando como de baixa prevaléncia para hepatite B em criangas. Na regido do
Pacifico Ocidental, em paises como Australia, Japao e Nova Zelandia a positividade
para o HBsAg varia entre 2% e 4% em todas as faixas etarias (OTT et al., 2012).

Na América Latina, de 1990 a 2005, na populagao adulta a prevaléncia da
infeccéo pelo HBV reduziu, em média, para menos de 2% no Brasil, Colémbia,
Venezuela, Paraguai e paises da América Central. Por outro lado, no Equador, Peru
e Bolivia foram encontradas endemicidades intermediarias a alta em criancas de 5 a
9 anos (OTT et al., 2012).

No Brasil, entre 2005 e 2009 foi realizado o ultimo inquérito das hepatites
virais em individuos com idade entre 10 e 69 anos, residentes de todas as 26
capitais e do Distrito Federal. No total, 19.634 individuos foram testados para os
marcadores da hepatite B e os resultados do inquérito mostraram taxas globais de
positividade para o HBsAg e anti-HBc de 0,37% e 7,4%, respectivamente (PEREIRA
et al., 2010).

Na Regidao Centro-Oeste, por meio desse inquérito, estimou-se uma
positividade de 0,3% para HBsAg e 4,3% para o anti-HBc total (PEREIRA et al.,
2010). Entretanto, investigagdes com populagdes especificas mostram que essa
infeccao nao € uniforme, considerando as caracteristicas culturais e econémicas dos
diferentes grupos que as compdem. Em Goias, estudos em populagdes urbanas da
regido metropolitana de Goiania mostram uma prevaléncia global (anti-HBc) para
infeccdo pelo HBV variando de 5,9% em adolescentes de familias de baixa renda
(OLIVEIRA et al., 2006) a 63,4% em pacientes renais crénicos (BORGES et al.,
1997). Ainda, uma investigagdo, realizada em comunidades rurais isoladas

afrodescendentes do nordeste de Goias (Kalungas), revelou uma prevaléncia global
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para o HBV de 35,4% (MATOS et al., 2009), ou seja, oito vezes maior do que a
estimada para a populagao urbana da Regido Centro-Oeste (PEREIRA et al., 2010).

1.1.2. Transmissao

O HBV tem uma grande versatilidade na sua forma de transmisséo.
(FRANCO et al., 2012). O DNA do HBV pode ser detectado no sangue e outros
fluidos corporais como sémen e secregdes vaginais, saliva, fluido nasofaringeo,
urina, leite materno e lagrima, entretanto o virus pode ser transmitido por via
percutanea/parenteral, vertical, horizontal e sexual (DE OLIVEIRA et al.,, 2009;
KIDD-LJUNGGREN et al., 2006; QIAN et al., 2005). Ainda, a viabilidade do HBV no
ambiente por mais de sete dias, mantendo sua infecciosidade, contribui para
transmissao do HBV por contato indireto (BOND et al., 1983).

A via sexual € um importante meio de disseminacdo do HBV em todas as
regides do mundo, principalmente nas de baixa endemicidade. Estudos mostram a
transmissao desse virus entre casais sorodiscordantes (GORGOS, 2013; SUN et al.,
2013), e alguns fatores parecem aumentar o risco de aquisi¢ado viral como duragéao
da atividade sexual, numero de parceiros sexuais e histéria de outras doencas
sexualmente transmissiveis (DST) (HOU, LIU e GU, 2005). No Brasil, em 2010,
52,9% dos casos notificados de hepatite B foram associados a relagédo sexual
desprotegida (BRASIL, 2012).

A transmissao parenteral do HBV ocorre por diversas formas. No cenario
da assisténcia a saude, falhas na adogdao de medidas de precaugdes padrao,
praticas de injegcbes inseguras e processamento/reprocessamento inadequado de
produtos para saude constituem fatores de risco para infeccdo nosocomial e
ocupacional pelo HBV (GULSEN et al., 2010; JULIO, FILARDI e MARZIALE, 2014;
LIMA et al., 2013; ORSAGOVA et al., 2014; RADCLIFFE et al., 2013). Hepatite B
associada a acupuntura, confecgao de tatuagem e colocagao de piercings também
tém sido relatadas na literatura (ASHRAF et al., 2010; DE PAULA MACHADO et al.,
2013; JAFARI et al., 2012; MAST et al., 2005). Em usuarios de drogas injetaveis
(UDI), o compartiihamento de seringas e agulhas contaminadas representa uma
forma eficiente de propagacédo do HBV (KHODADOOSTAN et al., 2014). Estima-se
que aproximadamente, 50% a 70% dos usuarios de drogas ilicitas se infectam com
HBV em cinco anos de uso de droga injetavel (BACKMUND et al., 2006).
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As formas de transmissdo vertical e horizontal sdo predominantes em
areas de alta endemicidade. A primeira pode ocorrer durante o parto ou aleitamento
materno e mais raramente, por via transplacentaria (WONG et al.,, 2014). A
transmissao horizontal, por sua vez, caracterizada pelo compartiihamento de
material de higiene pessoal (escovas de dente, laminas de barbear, entre outros), ou
contato acidental de mucosa e pele néo integra com fluidos ou sangue contaminado
€ uma importante via de disseminacdo viral. Em comunidades com elevada
prevaléncia da infecgdo, a convivéncia familiar prolongada e caracteristicas
socioculturais parecem contribuir para essa forma de propagag¢ao do HBV (ALTER,
2003; LOBATO et al., 2006; MANSOUR-GHANAEI et al., 2013)

1.1.3. Breve histéria do virus da hepatite B

Relatos na literatura de ictericia e ascite associadas a doenca no figado
remontam aproximadamente cinco mil anos atras. O termo hepatite foi inserido em
meio cientifico no inicio do século Xlll, apds a publicagcdo da histéria de doenca
hepatica infecciosa, sugestiva de etiologia viral e transmisséo fecal-oral (REUBEN,
2002).

Entretanto, foi no final do século XIX, a partir de uma epidemia de ictericia
apos vacinagao contra variola em trabalhadores do estaleiro de Bremer, que a
transmissao parenteral desse suposto agente foi documentada cientificamente
(LURMAN, 1885). Os anos seguintes foram marcados por surtos de hepatite
associados a administragao parenteral de farmacos, vacinas e sangue (FLAUM et
al., 1926; KRUGMAN, 1989; MACCALLUM, 1947).

No final da década de 40, do século passado, considerando as diferencas
epidemioldgicas entre as duas formas de ictericia epidémica, foi proposta as
denominacdes de hepatite A e de hepatite B. Para a hepatite A foi considerada a
infeccdo conhecida previamente como hepatite infecciosa, de transmissao fecal-oral
e periodo curto de incubacgao, enquanto que para a hepatite B foi considerada a
infeccdo por soro homoélogo, de transmissdo parenteral e de periodo longo de
incubagdo (MACCALLUM, 1947).

No Brasil, ainda no principio da década de 40, surtos de ictericia
transmitida por soro homoélogo (hepatite B) foram documentados no Espirito Santo, e

a vacina preparada com soro normal humano foi sugerida como a possivel causa
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dessa infeccdo (FRANCO, 1969). Segundo Fonseca (2010) acredita-se que neste
mesmo periodo e ainda na década de 50, a vacina contra febre amarela derivada de
plasma humano e as lancetas ndo descartaveis para fins de pungao digital no
diagndstico da malaria, foram as provaveis causas da disseminagdo das hepatites
virais B e D na Amazoénia brasileira.

Em 1963, o geneticista americano Baruch Blumberg, com o objetivo de
pesquisar anticorpos contra lipoproteinas séricas em individuos politransfundidos,
identificou no soro de um aborigine australiano um antigeno que reagia com o soro
de dois hemofilicos, e o denominou de antigeno Australia (AgAu) (BLUMBERG,
ALTER e VISNICH, 1965). A associacao do AgAu e hepatite de transmisséo
parenteral foi sugerida pelo mesmo grupo americano, apos identificarem um caso de
hepatite aguda e positividade para o AgAu em um membro da equipe dos
pesquisadores (BLUMBERG, 2003).

Em 1967, foi detectado o AgAu no soro de paciente com hepatite B aguda
e historia de transfusdo sanguinea (BLUMBERG et al., 1967). No ano seguinte, a
associagao deste antigeno e casos de hepatites pos-transfusionais foi estabelecida
(PRINCE, 1968). No inicio da década de 70, por meio de microscopia eletrénica, a
particula viral completa do HBV foi caracterizada, sendo denominada de Particula de
Dane (DANE, CAMERON e BRIGGS, 1970).

O primeiro registro cientifico da presenga do AgAu no Brasil foi em 1970.
Uma investigacédo foi desenvolvida inicialmente com individuos da Regido Sul do
Pais, e mostrou uma prevaléncia de 4% em portadores de leucemia (SALZANO e
BLUMBERG, 1970). Nessa época, individuos infectados pelo HBV (AgAu) também
foram identificados na Regido Amazénica (BENSABATH e BOSHELL, 1973).

1.2. Caracteristicas do virus da hepatite B

O HBV é um virus DNA, hepatotrépico, que se replica por transcricdo
reversa, sendo classificado na familia Hepadnaviridae, género Orthohepadnavirus
(ICTV, 2013). A particula viral completa, ou particula de Dane, apresenta forma
esférica, com cerca de 42 nandbmetros (nm) de didmetro, sendo constituida
externamente por um envelope contendo as proteinas de superficie (Small-S,
Middle-M, Large-L) e internamente pelo nucleocapsideo, de 27 nm de didmetro,

formado pela proteina core, que alberga o DNA viral e a enzima DNA polimerase
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(Figura 3) (DANDRI e LOCARNINI, 2012; TIOLLAIS, POURCEL e DEJEAN, 1985).

Proteina do core (HBcAg)

&
5 ' - Proteina de superficie Small (HBsAg)
Estrutura icosaédrica 7 >

S
.. —— Proteina de superficie Middle (M)
S + Pré-S2

X‘— Proteina de superficie Large (L)
~ S+Pré-S2+Pré-Si

DNA circular

Polimerase (P)

Virus da
Hepatite B

Figura 3. Estrutura do virus da hepatite B
Fonte: adaptado de Perkins (2002)

O genoma viral € formado por um DNA de fita parcialmente dupla,
circular, com cerca de 3.200 pares de base (pb). Além das particulas de Dane,
particulas esféricas ou tubulares de 22 nm, n&o infecciosas, podem ser encontradas
no soro de individuos infectados pelo HBV (GANEM e PRINCE, 2004; TIOLLAIS,
POURCEL e DEJEAN, 1985).

O DNA do HBV possui quatro sequéncias de leitura aberta (ORF-Open
Reading Frame): Regiao pré-S/S, Regiao pré-core/core, Regido P/Pol e Regiao X,
que se sobrepdem e codificam as sete proteinas virais [Small (HBsAg), Middle,
Large, core (HBcAgQ), “e” (HBeAg), polimerase e X (HBxAg)]. Ainda, proximo a
extremidade 5’ da fita positiva existem duas sequéncias curtas de 11 nucleotideos
(nt), denominadas DR1 (direct repeat) e DR2, que séo requeridas para inicializagao
da sintese do DNA, durante a replicagao viral (Figura 4) (BRUSS, 2007; TIOLLAIS,
POURCEL e DEJEAN, 1985).
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Figura 4. Estrutura gendmica do virus da hepatite B
Fonte: adaptado de Clements et al. (2010)

A Regido Pré-S/S codifica as trés proteinas do envoltério viral (Large,
Middle e Small) pelo uso alternativo de trés coédons de iniciagdo. A proteina L ou
HBLAg é a com maior tamanho, sendo composta de 389 a 400 aminoacidos (aa).
Essa proteina tem papel na adsor¢ao do virus aos receptores da célula hospedeira,
bem como na montagem e liberagéo do virion da célula (GRIMM, THIMME e BLUM,
2011). A proteina Middle possui 281 aa, e sua funcéo ainda nao foi elucidada. Ja na
proteina Small (HBsAg) com 226 aa, encontra-se o determinante imunodominante
“a” capaz de induzir a formagao de anticorpos protetores para todos os subtipos do
HBV (LOCARNINI e ZOULIM, 2010).

A Regiao Pré-Core/Core apresenta dois cédons de iniciacédo, e codifica
duas proteinas: core e e. A proteina core (HBcAg) € encontrada em hepatdcitos;
possui a propriedade intrinseca de automontagem em capsideo e contém um
agrupamento altamente basico de aminoacidos na sua porgao C-terminal com
atividade de ligacdo ao RNA pré-genémico (LIANG, 2009). A proteina “e” (HBeAg) é
um antigeno soluvel de 29 aa, e a presencga no soro de individuos infectados indica

replicacéo viral. O HBeAg néo exerce qualquer papel na montagem do virus, mas
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apresenta funcdo imunomoduladora, contribuindo, assim, para persisténcia viral
(DANDRI e LOCARNINI, 2012).

A Regiao P corresponde cerca de 80% do genoma viral e codifica a DNA
polimerase de 832 aa, que também atua como transcriptase reversa e ribonuclease
H (RNAse H). Essa proteina possui quatro dominios: amino-terminal, necessario
para o inicio da sintese de DNA de polaridade negativa; regido espagadora, sem
funcdo descrita; dominio da transcriptase reversa; e regiao C-terminal com fungéo
de RNAse H (LIANG, 2009; TOH, HAYASHIDA e MIYATA, 1983).

A Regiao X codifica um polipeptideo de 154 aa denominado antigeno X
(HBxAg) essencial para replicagao in vivo (GANEM e PRINCE, 2004). Essa proteina
€ encontrada apenas nos hepatocitos infectados e possui varias fungoes, incluindo
sinal de tradugéao, ativagao transcripcional, reparo do DNA e inibigao da degradagao
de proteina (BARBINI et al., 2012; FEITELSON e DUAN, 1997) Ainda, o HBxAg tem
sido associado ao desenvolvimento de carcinoma hepatico em portadores cronicos
do HBV (BARBINI et al., 2012; XU et al., 2014).

1.2.1. Replicagao do virus da hepatite B

Resumidamente, o processo de replicacdo do HBYV inicia-se com a sua
ligacdo a receptores ou correceptores celulares, por meio das proteinas Large,
Middle e Small presentes no envelope viral. Apds a adsorcdo, o virus perde seu
envoltdrio; é descapsidado e transportado ao nucleo celular. No nucleo, o DNA
circular de fita parcialmente dupla é convertido, por meio de enzimas celulares, em
uma molécula de DNA circular covalentemente fechada-cccDNA (covalently closed
circular). Esse cccDNA torna-se um microssoma viral, funcionando como molde
transcripcional para quatro RNA mensageiros (MRNA) subgenémicos e um mRNA
pré-genémico. Esses mRNA subgendmicos sédo entdo traduzidos, dando origem as
proteinas virais: HBeAg (a partir do mRNA de 3,5 kb), Small, Middle e Large (a partir
dos mRNA de 2,4 kb e 2,1 kb) e X (a partir do mRNA de 0,7 kb). Além disto, 0 mMRNA
pré-genémico de 3,5 kb serve como mensageiro para tradugdo das proteinas do
core, pré-core e a polimerase viral, como também molde para transcricdo reversa do
genoma viral (LOCARNINI e OMATA, 2006) (Figura 5).
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Figura 5. Ciclo replicativo do virus da hepatite B
Fonte: adaptado de Locarnini e Omata (2006)

As proteinas do core encapsidam o mRNA pré-gendmico, juntamente com
a enzima polimerase, onde ocorre a transcrigao reversa do mRNA pré-gendmico em
DNA viral. Na etapa final, o nucleocapsideo adquire o envelope externo no reticulo
endoplasmatico ou complexo de golgi formando a estrutura viral completa, que
liberada da célula hepatica esta pronta para infectar outra célula (LOCARNINI e
OMATA, 2006; LOCARNINI e ZOULIM, 2010).

1.2.2. Genétipos do virus da hepatite B

No final da década de 80, por meio de técnicas moleculares, o HBV foi
classificado em grupos gendmicos. Divergéncias iguais ou acima de 8% na
sequéncia do genoma completo do HBV, ou acima de 4% no gene S permitiram a
classificagado desse virus em oito genétipos denominados de A a H (KURBANOV,
TANAKA e MIZOKAMI, 2010; LIU e KAO, 2013; NORDER et al., 2004; OKAMOTO

et al., 1988). Recentemente, dois novos gendtipos foram caracterizados, sendo
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denominados de | e J (OLINGER et al., 2008; PHUNG et al., 2010; TATEMATSU et
al., 2009). O primeiro parece se tratar de uma recombinagao intergenotipica entre os
gendtipos A, C e G. Ja o segundo apresenta similaridade com gendétipos de primatas
nao humanos (gibao e orangotango) e o grupo genémico C (LIU e KAO, 2013).

Variabilidade intragenotipica (>4% e <8%) tem permitido ainda a
classificagdo do HBV em subgendtipos. Para a classificagdo desses subgrupos,
inicialmente foram utilizados sufixos, representando a regido onde foi identificado,
sendo substituidos por numeros cardinais (KRAMVIS, KEW e FRANCOIS, 2005).
Assim, seis genotipos do HBV (A, B, C, D e F) ja foram classificados em
subgendtipos (KURBANOV, TANAKA e MIZOKAMI, 2010)

Em 1997, foi descrito o primeiro subgendtipo (A1) em amostras da Africa
do Sul (BOWYER et al, 1997). Os anos seguintes foram marcados pela
caracterizagado de novos subgenotipos, sendo descritos dezenas deles, sendo sete
subgendtipos (A1-A7) para o grupo gendmico A; nove para o B (B1-B9); dezesseis
para o C (C1-C16); oito para o D (D1-D8) e quatro para o F (F1-F4) (SHI et al.,
2013).

Os gendtipos do HBV, bem como seus subgendtipos tém distribuigao
variada e o conhecimento desses auxilia na compreenséo de rotas de transmissao
do virus e de migracdo humana, bem como na progressao da doenga hepatica.
Estudos mais recentes sugerem ainda a associagdao de gendtipo especifico e
resposta ao tratamento antiviral (KONG et al., 2014; SHI et al., 2013).

O gendtipo A é prevalente na Africa subsaariana e ocidental, bem como
no noroeste europeu. Na Asia, os genétipos mais comuns sdo B e C, sendo que o
ultimo é identificado principalmente no leste e sudeste da Asia. O gendétipo D é
frequente na Africa, Europa, regido do Mediterraneo e na india, enquanto o genétipo
E tem sido restrito & Africa Ocidental. O genétipo F é encontrado nas Américas
Central e Sul e o gendtipo G foi relatado inicialmente na Franga, Alemanha e
Estados Unidos. Ja o gendtipo H tem sido identificado em populagdes indigenas da
América Central. Por fim, o gendtipo | foi isolado no Vietna e Laos e o J nas llhas
Ryukyu do Japéo (LIU e KAO, 2013).

No Brasil, circulam os genétipos A, B, C, D, F e H, caracterizando a
diversidade de origem da populagdo do Pais (BARROS et al., 2014; BERTOLINI et
al.,, 2012; CRISPIM et al., 2014; FREITAS et al., 2014; MELLO et al., 2007; SITNIK
et al., 2004). Contudo, o gendtipo A é predominante em todo Brasil (ARAUJO et al.,
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2014), enquanto o gendtipo F é mais frequente na populagédo indigena da bacia
Amazoénica (MELLO et al., 2013). A Regido Sul é marcada por um grande numero de
descendentes europeus e possui, portanto, como particularidade a predominancia
do gendtipo D (BECKER et al.,, 2013; BERTOLINI et al.,, 2012). Ja os grupos
genbmicos B e C sdo encontrados, em geral, em individuos de descendéncia
asiatica (BERTOLINI et al., 2012; SITNIK et al., 2004). O gendtipo H foi identificado
em um portador do HBV do sul do Pais (BERTOLINI et al., 2012).

1.2.3. Aspectos clinicos e tratamento da hepatite B

O curso natural da infecgao pelo HBV é determinado pela interacao entre
replicagao viral e resposta imune do hospedeiro. Portanto, as manifestacdes clinicas
da hepatite B podem variar entre quadros agudos e crdnicos, bem como formas
assintomaticas ou oligossintomaticas até situagdes raras com evolugdo para
insuficiéncia hepatica fulminante (DENY e ZOULIM, 2010).

O periodo de incubagao da doenga pode variar de 30 a 180 dias (DENY e
ZOULIM, 2010). Inicialmente, o individuo pode apresentar astenia, mal estar,
anorexia, nauseas e/ou vomitos e febre baixa. Ictericia ocorre em aproximadamente
30% dos adultos infectados. O tratamento para hepatite B aguda é principalmente de
suporte, além disso, devem ser tomadas medidas adequadas para prevenir a
infeccdo nos contatos expostos. Estima-se que a forma fulminante ocorra em menos
de 1% dos casos de hepatite B aguda com ictericia (JINDAL, KUMAR e SARIN,
2013).

A idade ¢é um fator determinante na evolugdo da doenca.
Aproximadamente, 5 a 10% dos casos em adultos evoluem para hepatite crénica e
esta taxa chega a 25-50% em criangas com idade entre um e cinco anos, e 90-95%
em recém-nascidos (transmissao vertical) (MCMAHON, 2014).

Os portadores do HBV que evoluem para doenca crbnica apresentam
risco elevado de desenvolver cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC).
Fatores como extremos de idade, altos niveis séricos de HBV DNA, consumo
habitual de alcool e tabaco, infecgdo concomitante com o virus da hepatite C (HCV),
virus da hepatite D (HDV) e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) aumentam o
risco de progressdo para cirrose hepatica. Alteragbes genéticas induzidas pela

infeccdo e expressdo de proteinas virais oncogénicas estdo envolvidas no
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mecanismo do CHC na hepatite crébnica. Embora a cirrose seja um fator de risco
para o desenvolvimento de CHC; 30 a 50% dos casos de CHC associados ao HBV
ocorrem isoladamente (LOK e MCMAHON, 2007).

O curso da infecgao crénica é dinamico, e pode ser didaticamente dividido
em cinco fases. Na primeira fase, denominada imunotolerancia, ocorre uma intensa
replicacdo viral, mas ndo ha agressao hepatocelular e existe pouca atividade
necroinflamatéria. Portanto, as aminotransferases permanecem normais ou
préximas do normal e ndo ha indicacdo de tratamento (ASPINALL et al., 2011;
EASL, 2012).

A seguir, na fase HBeAg-positiva imunorreativa a impossibilidade de
eliminar o HBV leva o sistema imune a estabelecer outras tentativas contra as
células virais, observando-se nesta fase uma agressao hepatocelular, com elevagéao
das transaminases (ASPINALL et al., 2011; BRASIL, 2011b; EASL, 2012).

A terceira fase, conhecida como estado de portador inativo, caracteriza-se
pela atuacgao eficaz do sistema imunolégico com sucessiva supressao da replicagao
viral. Com isso, ha normalizacdo das aminotransferases e comumente
soroconversdo do HBeAg para anti-HBe. O HBsAg permanece positivo e devido ao
bom progndstico ndo existe indicacdo de tratamento (ASPINALL et al., 2011,
BRASIL, 2011b; EASL, 2012).

A fase hepatite B cronica HBeAg-negativa ocorre devido a um variante do
HBV, que é incapaz de produzir HBeAg. Embora haja replicagdo, observa-se a
incapacidade de expressao do HBeAg, que permanece em niveis muito baixos,
caracteristico de mutagdes nas regides pré-core e/ou do promotor basal do core.
Normalmente, representa um estagio tardio da infecgao pelo HBV (ASPINALL et al.,
2011; EASL, 2012).

A fase HBsAg-negativo é caracterizada por replicagdo viral em baixos
niveis, geralmente com HBV DNA detectavel no figado, porém imperceptivel no
soro. Uma vez na fase HBsAg-negativa, existe um melhor progndstico do curso da
hepatite B, com um risco reduzido de complicacbes hepaticas, embora a
imunossupressao possa reativar o HBV nesses individuos (ASPINALL et al., 2011;
EASL, 2012).

O objetivo do tratamento da hepatite B cronica é a negativagao
sustentada dos marcadores de replicagdo viral (HBeAg e carga viral), reduzindo,

assim, o risco de progressdo da doenga hepatica e de seus desfechos primarios,
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especificamente cirrose, CHC e, consequentemente, o Obito. As opcodes
farmacologicas para o tratamento da hepatite B cronica sao: interferon-alfa,
lamivudina, peg-interferon-alfa 2a e 2b, adefovir, entecavir, telbivudina e tenofovir
(MCMAHON, 2014).

No Brasil, o Ministério da Saude publicou o protocolo clinico com o
objetivo de direcionar o tratamento da hepatite B, baseado no uso racional do
arsenal terapéutico e na melhor relagdo custo-efetividade, de forma a garantir o
acesso universal ao tratamento no Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL, 2011b).
Assim, sdo recomendados e oferecidos gratuitamente os seguintes farmacos para o
tratamento da hepatite B crénica e coinfecgdes (HDV, HIV e HCV): interferon-alfa,
interferon-alfa peguilado, lamivudina, entecavir, adefovir e tenofovir. A terapéutica
medicamentosa, em casos de individuos virgens de tratamento com HBeAg
reagente, é indicada para aqueles que apresentam aminotransferases elevadas e
sem a necessidade de quantificagdo do HBV DNA (BRASIL, 2011b).

1.2.4. Diagnéstico laboratorial da hepatite B

A confirmacéo diagnéstica da infecgdo pelo HBV pode ser realizada por
meio da detecgao dos marcadores sorolégicos [HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe,
anti-HBc IgM e anti-HBc Total (IgM e 1gG)] e também da pesquisa qualitativa e
quantitativa do DNA viral (CHEVALIEZ e PAWLOTSKY, 2008).

No curso tipico da hepatite B aguda, o HBsAg e HBeAg s&o os primeiros
marcadores virais detectados no soro. O HBsAg é detectado, em geral, até seis
semanas antes dos sintomas clinicos, e sua presenca indica infecciosidade. Esse
marcador pode persistir por até seis meses na doenga aguda. O seu
desaparecimento e o surgimento do anti-HBs indica resolugdo da infeccdo e
imunidade. O HBeAg, marcador de replicagdo viral, surge logo apés o HBsAg e
desaparece dentro de semanas, quando entdo surge O seu anticorpo
correspondente, anti-HBe, sugerindo resolugdo espontdanea da hepatite aguda
(CHEVALIEZ e PAWLOTSKY, 2008). O anti-HBc, fracdo IgM, é detectado também
no inicio da doenga clinica e com a evolugao da infecgdo declina gradualmente a
partir da vigésima semana, enquanto a fragdo IgG do anti-HBc predomina,
permanecendo detectavel por longo periodo, ou mesmo por toda a vida do individuo
(HATZAKIS, MAGIORKINIS e HAIDA, 2006). A presenga do anti-HBc IgM, em geral,
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indica infecgdo aguda, enquanto que o anti-HBc total, as custas da fragéo IgG, indica
infeccao passada (Figura 6) (CHEVALIEZ e PAWLOTSKY, 2008; JINDAL, KUMAR e
SARIN, 2013).

Curso Sorologico da hepatite B aguda
Curso Sorolégico Tipico

anti-HBc Total

Titulo

HBsAg

LL L
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T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Semanas apos a exposicao

Figura 6. Curso soroldgico da hepatite B aguda, segundo a cinética dos marcadores sorolégicos
Fonte: Brasil (2005b)

A persisténcia do HBsAg no soro por mais de seis meses, apds sua
deteccédo, indica evolugao para doenga crbnica. Em geral, individuos portadores
cronicos do HBV sao positivos para os marcadores HBsAg, anti-HBc IgG e anti-HBe
(Figura 7) (ASPINALL et al., 2011; EASL, 2012).
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Curso Sorolégico Tipico da Infeccao Cronica pelo HBV
Curso Sorolégico Tipico

HBsAg

anti-HBc Total

Titulo
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Semanas apos a exposicao
Figura 7. Curso soroldgico da hepatite B crbnica, segundo a cinética dos marcadores sorolégicos
Fonte: Brasil (2005b)

Ensaios moleculares sao utilizados para o diagnéstico e monitoramento
do tratamento antiviral em individuos portadores crénicos do HBV (KANIA et al.,
2014; VAN DEURSEN et al., 1998). O HBV DNA pode ser detectado e quantificado
por métodos de amplificacdo de alvos especificos, como a reagdo em cadeia da
polimerase (PCR — Polymerase Chain Reaction), PCR em tempo real e amplificagao
mediada por transcricdo (TMA) e por métodos de amplificagdo de sinal, como a
captura hibrida e o ensaio de DNA ramificado (bDNA) (CHEVALIEZ, RODRIGUEZ e
PAWLOTSKY, 2012). Ainda, na determinagao de gendtipos do HBV uma variedade
de métodos podem ser utilizados, como ensaio imunoenzimatico tipo-especifico,
PCR com primers tipo-especificos, PCR com posterior analise do polimorfismo de
comprimento dos fragmentos de restricdo — RFLP, hibridizagéo reversa dos produtos
da PCR - LiPA (Line Probe Assay), PCR em tempo real (Real Time PCR) e
sequenciamento do genoma completo ou da Regido Pré-S/S, sendo este ultimo
considerado padrao ouro (MADAN e TYAGI, 2012; MAHTAB et al., 2008)
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1.3. Prevengao e controle

1.3.1 Medidas de prevencao e controle da hepatite B

A imunizacdo ativa, utilizando as modernas vacinas recombinantes
constitui na atualidade a ferramenta mais importante para prevencao da hepatite B
(GOTTLIEB et al., 2014). Entretanto, outras ag¢des de grande importancia para
prevencao e controle dessa infeccado devem ser garantidas como agdes educativas
(aconselhamento), acesso ao diagndstico precoce, triagem sorolégica do HBV em
bancos de sangue, monitoramento do HBsAg em gestantes e parturientes, profilaxia
pos-exposicao e programas de redugdo de danos (BRASIL, 1993, 2003, 2005a,
2006, 2011c).

Acobes educativas tém um papel importante para a promocéo da saude da
populacdo, pois proporciona ao individuo condicoes de auto-avaliagdo sobre
comportamentos de riscos e decisdes necessarias quanto a prevencao de infeccoes
de transmissao sexual, em especial a hepatite B. O processo de aconselhamento
desenvolvido nos Centros de Testagem e Aconselhamento (CTA) investiga
situagdes de risco do individuo e dentre as acgbes de planejamento estdo a
sensibilizacdo de uma vida sexual segura, com uso de preservativos e o
encorajamento a triagem sorolégica para hepatite B (BRASIL, 2005a). Desse modo,
0 acesso ao diagndstico precoce € um importante meio de promogédo da saude e
prevencao, sobretudo de infecgbes de transmissdo sexual (BRASIL, 2005a). Desde
2011, o Ministério da Saude oferece, por meio dos CTA, testes rapidos para o
diagndstico das hepatites B e C (BRASIL, 2011¢c; PORTAL BRASIL, 2013).

No Brasil, a partir de 1988, a Lei 7.649 estabeleceu a obrigatoriedade da
triagem soroldgica do HBsAg em doadores de sangue para hepatite B (BRASIL,
1988). Em 1993, por meio da Portaria 1.376, foi incluido o marcador anti-HBc total
nos bancos de sangue (BRASIL, 1993). Essas medidas contribuiram
significativamente para a reducdo da prevaléncia da hepatite B associada a via
parenteral (BRASIL, 2012).

Medidas adequadas para a prevengao e detecgdao de gestantes
portadoras do HBV sao estratégias fundamentais para reduzir o impacto da
disseminagao desta infecgado viral no Brasil. Com este objetivo, o Ministério da

Saude criou em 2000, o Programa de Humanizagao do Pré-Natal e Nascimento, que
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apos reformulagdes propdéem a ampliacdo e qualificacdo do acesso a assisténcia
pré-natal, instituindo procedimentos como agdes educativas, diagndstico precoce
para algumas infecgdes, como a hepatite B (HBsAg), além de orientagbes sobre o
manejo adequado a puérperas infectadas com o virus (BRASIL, 2006).

Em casos de exposi¢cao a sangue e outros fluidos corporais contaminados
pelo HBV por acidente ocupacional, contato sexual ou perinatal, a profilaxia pos-
exposicao (PEP) tem mostrado eficacia na prevengao da hepatite B. A profilaxia
inclui a administracdo de imunoglobulina hipermimune, podendo ser associada a
vacina contra hepatite B. Ambas devem ser aplicadas o mais rapido possivel apds a
exposigao. Para a escolha da PEP e regime de dose deve-se considerar o tempo e a
natureza da exposicao, o estado vacinal do individuo exposto e a positividade para o
HBsAg do paciente fonte (ASPINALL et al., 2011).

Desde 1994, a reducao de danos vem sendo aplicada pelo Ministério da
Saude do Brasil como estratégia de saude publica para a prevengao das DST/Aids e
hepatites entre usuarios de drogas injetaveis. Os Programas ou Projetos de
Reducédo de Danos (PRD) contemplam uma série de agbes desenvolvidas em
campo, tais como: troca e distribuicdo de agulhas e seringas, atividades de
educacao e comunicacao, aconselhamento, encaminhamento, vacinagao e outras
acoes preventivas. A partir de 2003, as acgdes de reducdo de danos se tornaram
uma estratégia norteadora da politica do Ministério da Saude para a atengao integral

aos usuarios de alcool e outras drogas (BRASIL, 2003).

1.3.2. Vacina contra hepatite B

A primeira vacina contra hepatite B, conhecida como vacina de primeira
geragao, foi licenciada em 1982, sendo composta pelo HBsAg, obtido a partir de
plasma de individuos com hepatite B crénica (KRUGMAN, GILES e HAMMOND,
1971; SZMUNESS et al.,, 1980; ZANETTI, VAN DAMME e SHOUVAL, 2008).
Embora segura e eficaz, a preocupagdo com a qualidade de hemoderivados e
dificuldades na obtengdo de grande quantidade de plasma, a partir de doagdes de
portadores cronicos, impulsionaram a produgdo de novas vacinas contra essa
infecgao (MICHEL e TIOLLAIS, 2010).

No meado da mesma década, por meio de engenharia genética, foi

desenvolvida e licenciada a vacina contra hepatite B, produzida por tecnologia de
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DNA recombinante (JILG et al., 1984; VALENZUELA et al., 1982). Essa segunda
geracgao de vacina contém o HBsAg recombinante expresso em levedura (MICHEL e
TIOLLAIS, 2010). Varios paises produzem esta vacina (ABRAHAM et al., 1999;
ASSAD e FRANCIS, 1999; SHOUVAL et al., 1994), incluindo o Brasil (IOSHIMOTO
et al., 1999). Atualmente a vacina contra hepatite B faz parte do calendario de
imunizagdo em 181 paises e a cobertura global, considerando o esquema completo
de vacinagéo, tem sido estimada em 79% (WHO, 2014).

O esquema convencional de vacinagao contra hepatite B é constituido por
trés doses, nos meses 0, 1 e 6, por via intramuscular. Apés a terceira dose, a
deteccdo de anti-HBs em niveis maiores ou igual a 10 mUIl/ml indica imunidade
contra o HBV (MAST et al., 2005). Os eventos adversos da vacina sao geralmente
rapidos, transitérios e restritos ao local da inje¢ao (eritema, inchago, endurecimento)
(FRANCO et al., 2012).

A concentragdo do HBsAg, por dose da vacina, varia de acordo com o
fabricante e indicagao clinica. Em geral, utilizam-se doses de 20 uyg/mL em adultos,
enquanto em criangas e adolescentes 10 ug/mL. Ao final do esquema vacinal, mais
de 90% dos adultos e 95% dos lactentes, criangas e adolescentes saudaveis
respondem a vacina com titulos protetores. Entretanto, em adultos existe um
declinio na imunogenicidade idade-especifica. Apés os 40 anos de idade,
aproximadamente 90% dos individuos desenvolvem titulos protetores de anti-HBs
seguindo o esquema completo, mas aos 60 anos a taxa de resposta declina para
75% (CDC, 2012).

Doses adicionais da vacina sao indicadas para individuos que nao
responderam ao esquema primario de vacinacdo. Para esses, recomenda-se a
administracdo de mais trés doses, podendo levar a soroprotecédo em 25 a 50% dos
casos, por outro lado ndo existe estudo demonstrando a inducdo de titulos
protetores acima de seis doses da vacina contra hepatite B (MAST e WARD, 2008).

Além da idade, uma resposta menor a vacina contra hepatite B tem sido
observada em homens (vs. mulheres), idosos, tabagistas, obesos, criangas
prematuras, portadores de HIV, hemodialisados, bem como em individuos que
fazem uso de imunossupressor ou imunomodulador e a presenca de determinantes
genéticos especificos (ROMANO' et al., 2011).

A persisténcia do anti-HBs esta relacionada com o pico de titulos de

anticorpos apés o esquema vacinal primario. Em adultos, apdés cinco anos de
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vacinagao, estima-se um declinio nos titulos de anti-HBs de 7 a 50%, e ap6s 9-11
anos de 30 a 60% (KOFF, 2002). Contudo, mesmo apdés a perda de titulos
protetores, ndo ha recomendagdes de dose de reforgo. Investigagcbes mostram a
ocorréncia de uma resposta anamnéstica em individuos imunocompetentes apos a
administracdo de uma dose adicional da vacina ou quando expostos ao HBV
(BAUER e JILG, 2006; KOFF, 2002; MICHEL e TIOLLAIS, 2010; SPRADLING et al.,
2013).

As vacinas de terceira geracao, desenvolvidas durante a década de 90,
mostram melhor imunogenicidade em individuos imunocomprometidos e nao
respondedores as vacinas convencionais. Nelas sdo adicionadas as proteinas Large
e Middle, contudo sua disponibilidade ¢é limitada (REZAEE-ZAVAREH e EINOLLAHI,
2014).

1.3.3. Vacina contra hepatite B no Brasil

Na América Latina, Colédmbia e Brasil foram os primeiros paises a
introduzir a vacinacgao universal contra o HBV (DE LA HOZ et al., 2005). No Brasil, a
distribuicdo da vacina gratuita se deu gradativamente pelo Programa Nacional de
Imunizagao (PNI) e teve inicio em setembro de 1989 na Amazbnia Ocidental, mais
especificamente nos municipios de Labrea, Purus e Boca do Acre, onde a infecgao
era predominante. Desde a introdugdo da vacina, observou-se uma reducao
significativa na endemicidade da infeccdo pelos HBV e HDV nessas regides
(BRAGA, 2004; BRAGA et al., 1998).

Entre 1991 a 1995, a vacina passou a fazer parte do calendario vacinal,
para menores de cinco anos, na Amazonia Legal, e estados do Parana, Espirito
Santo, Santa Catarina e Distrito Federal, além de incorporar alguns grupos
especificos em todo Pais como profissionais e estudantes da area da saude,
bombeiros, policiais e militares (BRASIL, 2013b).

A oferta da vacina contra hepatite B para toda populacao brasileira menor
de um ano se deu em 1998. A seguir, houve a ampliagdo gradativa da oferta da
vacina para faixas etarias seguintes; em 2001 foi estendida para todos os individuos
menores de 20 anos; em 2011 para faixa etaria até 24 anos e em 2012 para
populacdo até 29 anos. Atualmente, o PNI oferece a vacina contra hepatite B para
todos os individuos até 49 anos (BRASIL, 2013b).
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Em grupos com alto risco de exposigcdo ou alta suscetibilidade como
coletores de lixo, homossexuais, profissionais do sexo, usuarios de drogas ilicitas,
acampados e assentados, a vacinagao é garantida pelo sistema publico de saude,
independente da faixa etaria (BRASIL, 2010a, 2013b)

Desde 1999, com o objetivo de subsidiar as politicas publicas do PNI, a
vacina comecou a ser produzida pelo Instituto Butantan, em Sao Paulo
(IOSHIMOTO et al., 1999; MARTINS et al., 2003). Obtida por engenharia genética e
tendo como sistema de expressao para obtencdo do HBsAg recombinante a
levedura Hansenulla polimorfa, a vacina conhecida inicialmente como Butang, era
composta por 20 yg do HBsAg recombinante e como adjuvante o hidréxido de
aluminio. Contudo, estudos mostraram uma menor resposta imunogénica da vacina
brasileira em lactentes e adultos acima de 30 anos (MARTINS et al., 2004), o que
culminou na reformulagdo da vacina (LUNA et al.,, 2009; MORAES, LUNA e
GRIMALDI, 2010). Atualmente, a vacina recombinante contra hepatite B do Instituto
Butantan (VrHB-IB) apresenta uma concentragdo de HBsAg de 25 pg/mL, sendo sua
imunogenicidade equivalente a vacina padrao ouro (Engerix-B) (MORAES, LUNA e
GRIMALDI, 2010).

1.4. Virus da hepatite D

Doze anos apds a primeira publicacdo da descoberta do HBV, Rizzetto et
al (1977) identificaram em nucleos de hepatécitos de um paciente com faléncia
hepatica fulminante, um novo complexo imune, denominado inicialmente de sistema
Delta, por acreditarem ser uma nova variante do HBV. Observou-se, anos apds, por
meio de estudos em chimpanzés, que a expressao infectante RNA do sistema Delta
somente ocorria na presenga do HBV e por meio de transmisséo parenteral (WANG
et al., 1987). Em 1983, portanto, foi aceita a nova particula viral e determinada uma
nomenclatura para o agente Delta: virus da hepatite D (LAI, 1994; WANG et al.,
1987).

O HDV é um virus com composi¢cao hibrida e defectiva, sem envelope
proprio, que depende exclusivamente de funcbes e caracteristicas estruturais do
HBV, em especifico das proteinas de superficie do HBV e polimerase do hospedeiro
para completar seu ciclo biolégico de replicagdo em hepatécitos. (HUGHES,
WEDEMEYER e HARRISON, 2011; PRICE, 2014). O HDV pertence ao género
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Deltavirus, e o virus completo possui forma esférica, com cerca de 36 nm de
didmetro (ABBAS e AFZAL, 2013). A particula viral é revestida externamente por um
envelope constituido pelas proteinas de superficie do HBV: Large, Middle e Small.
No interior do virion encontra-se o antigeno do virus da hepatite D (HDAg) e o
genoma circular (RNA) com apenas 1.700 pb. HDAg é a unica proteina codificada
pelo genoma do HDV, sendo constituida de duas isoformas: Large HDAg (L-HDAg)
com 214 aa e Small HDAg (S-HDAg) com 195 aa (Figura 8) (ABBAS e AFZAL,
2013). Devido a capacidade genética limitada do virus, estudos mostraram que a
replicacdo do HBV RNA ocorre pela agado da polimerase da célula hospedeira
(RIZZETTO e ALAVIAN, 2013).

Virus da Hepatite D

Figura 8. Caracterizagao da particula viral completa do virus da hepatite D
Fonte: adaptada de Hughes, Wedemeyer e Harrison (2011)

A sequéncia gendbmica do RNA HDV é altamente variavel, e divergéncias
acima de 20% tém caracterizado oito gendtipos. Além disso, variagdes
intragenotipicas de 16% foram identificadas. Os mecanismos de transmisséo do
HDV sao semelhantes ao HBV, por outro lado observa-se predominancia da via
parenteral, enquanto a transmissao perinatal do HDV ¢é incomum (HUGHES,
WEDEMEYER e HARRISON, 2011).
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O virus Delta pode ser transmitido em associacao ao HBV, caracterizando
uma coinfecg¢ao ou ainda, superinfectar portadores desse virus. No primeiro caso, a
coinfeccao aguda B e D apresenta-se como hepatite aguda recidivante, de curso
clinico bifasico e, na maioria das vezes, os individuos coinfectados evoluem com
hepatite aguda benigna. Na superinfecgcdo pelo HDV em portadores do HBsAg
sintomaticos ou assintomaticos, com sinais ou sem sinais sorolégicos de replicagéo
do HBV, o prognéstico revela-se mais grave, e o risco de cronicidade torna-se
significativamente maior do que na coinfeccdo (79,9% vs. 3%) (BRASIL, 2011b;
FONSECA, 2002). Para o tratamento da forma crénica, o unico antiviral que possui
resposta terapéutica satisfatoria € o interferon alfa (RIZZETTO, 2013).

Do total de individuos portadores crénicos da hepatite B no mundo,
estima-se que mais de 15 milhdes estao coinfectados ou superinfectados pelo HDV
e dos oito gendtipos virais descritos na literatura, quatro parecem ser de origem
africana (Figura 9) (HUGHES, WEDEMEYER e HARRISON, 2011; PRICE, 2014).

O HDV apresenta carater endémico nao uniforme, e recentemente foi
detectado em novas regides geograficas, reforcando que é uma ameacga para a
saude publica, principalmente, em paises subdesenvolvidos e em regides de alta
endemicidade para hepatite B. As principais areas de prevaléncia do HDV sao a
bacia do Mediterraneo, Oriente Médio, regido norte e regiéo central da Asia, Africa
ocidental e central, ilhas do Pacifico e bacia Amazénica (Brasil, Peru, Venezuela e
Colébmbia) (ALVARADO-MORA e PINHO, 2013). No Brasil, estudos recentes
mostram prevaléncias do HDV entre os portadores de HBsAg de 3,8% na Regido
Nordeste (BARROS et al., 2011), enquanto na Regido Amazébnica observa-se taxas
que variam de 14,7% a 65,1% (BRAGA, et al., 2012a; CRISPIM et al., 2014; DIAS et
al., 2012).
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Figura 9. Prevaléncia mundial do virus da hepatite D e distribuigdo geografica dos seus gendétipos
Fonte: adaptada de Hughes, Wedemeyer e Harrison (2011)

A investigacao diagndstica da infecgdo pelo HDV ocorre por meio da
deteccdo do marcador sorolégico anti-HDV 1gG e IgM (HUGHES, WEDEMEYER e
HARRISON, 2011). As medidas de profilaxia dessa infeccdo sao as mesmas
recomendadas para a hepatite B, em especial, os programas de vacinagao contra
hepatite B contribuem substancialmente para a diminuicido da prevaléncia do HDV
em regides endémicas (RIZZETTO e ALAVIAN, 2013; RIZZETTO e CIANCIO, 2012).

1.5. Assentamentos rurais

1.5.1. Vulnerabilidade da populagao rural

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
aproximadamente 30 milhdes de pessoas vivem em area rural, representando 15,6%
da populagado brasileira (BRASIL, 2010b). Estas zonas de campo e florestas séo
caracterizadas por uma diversidade de povos e comunidades tradicionais, como os
camponeses, ribeirinhos, quilombolas, como também populagdes de areas florestais
e atingidas por barragens. Dos 15 milhdes de camponeses, sejam eles agricultores
familiares, trabalhadores rurais assentados ou acampados, 37% vivem abaixo da
linha da pobreza e 11% vivem somente da aposentadoria rural (BRASIL, 2008).

Em areas de campo estdo presentes os maiores indices de mortalidade
infantil, incidéncia de endemias, insalubridade e analfabetismo (BRASIL, 2011a).

Acrescenta-se ainda problemas caracteristicos da sociedade urbana
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contemporanea, como etilismo, drogas ilicitas, depressao e suicidio, que a cada dia
estdo mais frequentes entre as familias rurais (WERLANG, 2013; ZILLMER et al.,
2009).

As populacdes de assentamento e acampamento, desde suas histérias de
desconstrugcado rural, éxodo urbano e lutas pela terra sustentavel vivenciam a
deficiéncia das politicas publicas de saude (SCOPINHO, 2010). De modo geral,
estudos mostram a precariedade da saude nestas areas de apropriagao. A falta de
acesso a rede de abastecimento de agua e esgoto e servigos de coleta de lixo
contribuem para a proliferacdo de doencas infecto-parasitarias. Observam-se,
também, importantes limitacbes de acesso aos servicos de saude no campo
(BRASIL, 2001; SCOPINHO, 2010). Em 2010, um estudo realizado pelo Instituto
Nacional de Colonizagao e Reforma Agraria — INCRA mostrou que 56% das familias
estdo descontentes com o acesso aos hospitais e aos postos publicos de saude,
confirmando o desafio a universalidade, integralidade e equidade proposto pelo SUS
(BRASIL, 2010c).

Além disso, as trajetérias das familias sem-terra sdo marcadas por muitas
migragbes e dificuldades de ingresso e permanéncia na terra. A situagcdo de
acampamento exemplifica esta conjuntura de vulnerabilidade e contribui para a
fragilidade da saude dos assentados (RIBEIRO e GUIMARAES, 2012). Instalam-se,
assim, condigdes de restricbes de acesso aos bens e servicos de saude, que
favorecem o adoecimento desta populacao especifica.

Estudos acerca da prevaléncia do HBV em populagdes rurais no mundo
sao escassos, sobretudo em comunidades assentadas. Particularmente, em paises
em desenvolvimento as investigagcbes se concentram em populagdes urbanas,
levando ao esquecimento e marginalizagdo as comunidades rurais (KOMAS et al.,
2013).

No Brasil, estudos evidenciam uma distribuicdo heterogénea desta
infeccao nas diversas populagdes rurais, conforme Figura 10. No Norte do Brasil,
séo relatadas taxas para o anti-HBc variando de 1,1% (n=181) em comunidade
ribeirinha da Ilha do Pacui (Para) a 79,1% em populagdes rurais ribeirinhas isoladas
do Amazonas (n=225) (ALMEIDA, 2012; BRAGA, et al., 2012b; CASTILHO et al.,
2012; DE PAULA et al.,, 2001; KATSURAGAWA et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2011).
Na Bahia, Almeida et al (2006) verificaram em 1.476 individuos do povoado de

Cavunge uma positividade para o anti-HBc de 9,3%. Percentual muito préximo
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(9,8%) foi encontrado em 1.134 individuos de uma pequena comunidade rural do
interior de Sdo Paulo (PASSOS et al., 1993).

Na Regido Centro-Oeste foram verificadas prevaléncias variando de
19,8% a 84,3% em quilombolas do Mato Grosso do Sul (MS) (n=1058) e moradores
de um vilarejo rural no norte matogrossense (n=110), respectivamente (MATOS et
al., 2009; MOTTA-CASTRO et al., 2005; MOTTA-CASTRO et al., 2003; SOUTO,
FONTES e COIMBRA GASPAR, 1998; SOUTO et al.,, 1997; SOUTO et al., 2001;
SOUTO et al., 1996; SOUTO et al.,, 2004). Recentemente, Bergarmaschi (2013)
estimou em 24,1% a prevaléncia para o anti-HBc em 456 assentados em Ponta-
Poréa, MS.
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Figura 10. Prevaléncia do HBsAg e anti-HBc em diferentes populagdes rurais no Brasil

1.5.2. Trajetéria dos assentamentos rurais no Brasil e Goias

No Brasil, a historia de familias assentadas e sem terra possui marcos
histéricos de lutas e marginalizagbes que justificam a segregacéo social, arraigada
desde a colonizagdo do Pais. A trajetoria do inicio da posse da terra mostra o
nascimento dos latifundiarios com a concentracdo da propriedade rural, que
expressavam sua dominacdo sobre a populacdo usando a violéncia e repressao.

Neste periodo, o Brasil vivenciou as endemias e epidemias no campo, € como

42



medida de controle destas doengas surgiram as campanhas sanitaristas publicas
(BRASIL, 2008).

A década de 50 foi marcada pelo surgimento das primeiras iniciativas de
organizagdes e sindicatos a favor das populagdes rurais. Ainda, com a criagdo do
Ministério da Saude, em 1953, comecaram os debates sobre as atribuicbes do
Estado e as politicas de saude voltadas para o campo (BRASIL, 2008).

A questao fundiaria somente comecou a ser debatida pela populagdo com
a industrializagcado do Brasil e a crescente urbanizagdo, na década de 60 (INCRA,
2011). Simultaneamente, com o golpe militar houve a repressao das organizagoes
dos trabalhadores rurais, e em contrapartida o governo federal avangou com a
modernizagao da agricultura e a territorizagao do capital no campo, o que favoreceu
ainda mais os grandes produtores rurais. O campo brasileiro sustentava um espaco
de conflitos, motivado pela crescente desigualdade socioeconémica (MOREIRA,
SIQUEIRA e SILVA, 2013).

Para atenuar a situagao, politicas publicas foram langadas, tal como o
primeiro Plano Nacional de Reforma Agraria, estabelecido pelo governo em 1966,
entretanto sem resultados efetivos para a populagao rural (BRASIL, 2008). Quatro
anos apos, foi criado o INCRA, que realizava a aquisicdo de areas por meio de
desapropriacao, compra direta para implantacdo de assentamentos de trabalhadores
rurais ou por meios nao onerosos, como a destinacido de terras publicas e o
reconhecimento de territérios (INCRA, 2011).

Os assentamentos, portanto, sdo definidos como unidades agricolas,
criadas por politicas governamentais visando a democratizacédo da terra e a
integracdo da populagdo rural. Como parte da proposta do governo federal,
condicbes adequadas para a sobrevivéncia da familia devem ser disponibilizadas
por meio de incentivos para o uso da terra e moradia (BERGAMASCO e NORDER,
1996).

Entretanto, o INCRA, com metas extravagantes apresentava resultados
modestos de apropriagao de terra. Somada as dificuldades politicas e a pobreza
orcamentaria do governo do Brasil, a reforma agraria se manteve quase paralisada
durante as décadas de 70 e 80 (INCRA, 2011).

Na Regido Centro-Sul do Brasil, em 1984, durante o Primeiro Encontro
Nacional de Trabalhadores Sem Terra, foi formalmente reconhecido o Movimento

dos Trabalhadores Rurais Sem Terra (MST). Com agdes inovadoras do MST, a
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década de 90 foi marcada por intensa manifestacdo no campo. Esse movimento
nasceu com ideais que vao além da posse da terra, mas também o acesso
igualitario aos direitos sociais e de saude (BRASIL, 2008).

Nesse periodo, o MST ocupava as terras e construia acampamentos
intensificando as lutas, além de representar uma das medidas de reforma agraria.
Com este ato, os sem-terras, mesmo sem o direito a terra conquistavam a
possibilidade da negociagao tado esperada. Outros eventos de grande repercussao
publica, como ocupacgdes de prédios publicos, caminhadas envolvendo familias do
MST caracterizavam uma identidade politica forte que impulsionaram varios
sindicatos e organizagdes rurais a buscarem terra em todo Brasil (MEDEIROS,
2004).

De acordo com os ultimos dados do INCRA, existem 4,8 milhdes de
familias rurais sem terra e até 2013 estimou-se que 1.288.444 familias seriam
assentadas. Na Regido Centro-Oeste, atualmente 223.172 familias ja foram
beneficiadas, representando 17,3% da populagao rural assentada do Brasil (INCRA,
2013). De acordo com a Superintendéncia Regional do Estado de Goias (SR4)
foram criados, entre outubro de 1986 e janeiro de 2014, 292 assentamentos com
mais de 16.556 familias assentadas numa area total de 666.863 hectares (ha)
(BRASIL, 2014).

A reforma agraria vem apresentando resultados positivos no que tange a
integracdo social e uma potencialidade na geragcdo de empregos. Entretanto, a
sustentabilidade social que se almeja nao se limita a fatores econémicos, como o
acesso a terra e a producdo de alimentos basicos. E necessario minimizar a
exclusao social, melhorando a qualidade de vida daqueles que vivem sob precarias
condigbes de vida e satde no Brasil (LEITE JUNIOR et al., 2013).

1.5.3. Politicas de saude para assentamentos no Brasil

Historicamente, o direito e acesso a saude das populagdes rurais
expressam a condicdo de pobreza, auséncia de infraestrutura, segregacao social e
espacial levando a imutaveis exposi¢cdes a condicdes insalubres comparadas as
zonas urbanas (BRASIL, 2011a).

Nesse contexto, com base nas evidéncias de desigualdade e o

reconhecimento de que a saude é determinada pelas condigdes econdmicas, sociais
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e ambientais em que se vive, em 2008, foi formulado a primeira Politica Nacional de
Saude Integral das Populagbes do Campo e da Floresta, com atualizagdo em 2011
(BRASIL, 2008, 2011a). Entre os grupos favorecidos por esta politica publica de
saude estao os agricultores e familias caracterizadas como povos e comunidades
que tém seus modos de vida, producdo e reproducido social relacionados
predominantemente com a terra, incluindo trabalhadores assentados e acampados
(BRASIL, 2011a).

O objetivo desta politica € promover a saude das popula¢gdes do campo e
da floresta, por meio de agdes e iniciativas que reconhegam as especificidades de
género, geragao, raga/cor, etnia e orientacdo sexual e religiosa, visando o acesso
aos servicos de saude; a reducdo de riscos e agravos a saude decorrente dos
processos de trabalho e das tecnologias agricolas; e a melhoria dos indicadores de
saude e da qualidade de vida. A viabilidade desta politica envolve o
comprometimento de gestores federais, estaduais e municipais do SUS, bem como
a participacao e controle social representado pela sociedade civil, em especial, as
entidades representativas dessas populag¢des (BRASIL, 2011a).

A concretizacio desta politica pelo SUS, sobretudo, deve ser pautada em
praticas de saude que compreendam as especificidades de cada um dos grupos
populacionais do campo e da floresta e ainda, respeitem esta diversidade
sociocultural. A garantia de saude e qualidade de vida em seus territorios s6 é
conquistada pela emancipacdo dos individuos, que se da por acbes efetivas de

prevencao, promogao e educagao em saude (BRASIL, 2011a).

1.6. Justificativa

No Brasil, ainda sao poucos os estudos sobre as infeccdes pelo HBV e
pelo HDV em populagdes rurais, sendo menos frequentes aqueles envolvendo
populagdes de assentamentos. Do nosso conhecimento, as investigagdes existentes
foram conduzidas em Mato Grosso e Mato Grosso do Sul (BERGAMASCHI, 2013;
SOUTO et al., 2004). Em Goias, onde ha o crescimento exponencial dessa
populagao rural emergente, dados sobre as condi¢gdes de vida e de saude dos
assentados sdo raros. Considerando as hepatites B e D, nao existe qualquer
informacéao disponivel na literatura.

Um inquérito de base populacional conduzido em populacédo urbana das
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capitais brasileiras estimou uma baixa prevaléncia global para hepatite B em todas
as regides do Pais (PEREIRA et al., 2010). Contudo, informagdes sobre essa
infeccdto em comunidades rurais tém apontado prevaléncias variaveis
(BERGAMASCHI, 2013; BRAGA, et al., 2012b; CASTILHO et al., 2012). Em Goias, o
unico estudo conduzido em comunidade rural revelou uma endemicidade
intermediaria para hepatite B (anti-HBc = 35,4%) (MATOS et al., 2009).

O desconhecimento do estado de saude das populacbes assentadas
dificulta o planejamento de agbes especificas que atendam essa populagao alvo em
suas necessidades de promocdo, protecdo e recuperacdo da saude. Dos 292
projetos de assentamentos, situados em Goias, ndo ha dados epidemiolégicos
acerca dos comportamentos de vida, situagdo de moradia e acesso a saude
associados ao HBV, que permitam compreender o processo saude-doenca destas
comunidades rurais.

A Regional de Jatai da Universidade Federal de Goias, por meio do
Nucleo de Estudos em Agricultura Familiar (NEAF), tem realizado agbes de pesquisa
e extensao universitaria a populagado assentada da regiao sudoeste. Contudo, essas
acdes tém se limitado a questdes agrarias de manejo da terra (COSTA, OLIVEIRA e
RIBEIRO, 2012). Atividades em relagdo as condigbes de saude desta populagao
inexistem. Assim, considerando a lacuna de informagdes sobre a saude em
assentados do Brasil e de nossa regido, a proposta deste estudo foi investigar a
epidemiologia da infecgao pelo HBV em assentados da regido sudoeste de Goias.
Ainda, avaliar a situacao vacinal contra hepatite B, oferecer a vacina aos individuos
suscetiveis e avaliar a adeséao e resposta vacinal. Por fim, investigar nos individuos

HBsAg positivos a presencga de anticorpos contra o virus da hepatite D.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Investigar a epidemiologia das infec¢oes pelos virus das hepatites B e D

em assentados do sudoeste de Goias.

2.2. Objetivos especificos

+ Identificar as caracteristicas sociodemograficas dos assentados;

» Estimar a prevaléncia da hepatite B e hepatite D em assentados do
sudoeste de Goias;

* Analisar os fatores preditores para hepatite B nos assentados
investigados;

» Identificar os gendtipos do HBV circulantes nos assentamentos
investigados;

» Auvaliar a situacao de imunizacéo contra hepatite B;

* Vacinar e avaliar a adesao as trés doses da vacina contra hepatite B
usando o esquema padrao de imunizagdo (0, 1 e 6 meses) nos individuos
suscetiveis;

* Analisar a resposta vacinal nos assentados que completaram o

esquema de imunizacao vacinal contra hepatite B.
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3. METODOLOGIA

3.1. Delineamento

Inicialmente, foi realizado um estudo observacional, analitico, de corte
transversal. Posteriormente, foi formada uma coorte de individuos suscetiveis para a

vacinagao contra HBV e avaliacdo da adeséo e resposta vacinal.

3.2. Local do estudo, populacao alvo e amostra

A populagao constituiu de individuos, que vivem nos assentamentos Rio
Claro, Santa Rita, Guadalupe, Terra e Liberdade (3T), Gurita, Lagoa do Bonfim e
Trés Pontes. Esses assentamentos estdo localizados no municipio de Jatai e
Perolandia, regidao sudoeste de Goias (Figura 11), distando 327 km e 420 km de

Goiania, respectivamente.

Legenda:
P Cidades de Jatai e Perolandia (GO)[V.

Figura 11. Mapa da localizagao das cidades de Jatai e Perolandia — Goias
Fonte: Wikipédia (2014)

Estima-se que existam 454 familias assentadas nesta regido (BRASIL,
2014). A area destinada para cada grupo familiar é variavel, sendo que, na Regiéao

Centro-Oeste, a extensao média do lote é de aproximadamente 25 ha, excluindo as

48



areas de reserva legal (DA BENINCA, DE OLIVEIRA e RIBEIRO, 2012). Todos
assentamentos séo integrantes da Estratégia Saude da Familia (ESF) do municipio
correspondente.

Para o calculo da amostra, foi considerado um nivel de 95% de
significancia (p< 0,05), poder estatistico de 80% (B= 20%), prevaléncia de 7% para a
infeccao pelo HBV (DOS ANJOS et al., 2011), precisao de 3% e efeito de desenho
de 1,5. Assim, no minimo, 412 pessoas seriam necessarias para compor a amostra.
A esse valor foram acrescidos 10% para fins de perdas. Ao final, foram recrutados

467 assentados da regido sudoeste de Goias.

3.2.1. Assentamento Santa Rita

O assentamento Santa Rita foi obtido por desapropriacdo no ano de 1997,
e em 18 de julho de 1998 foi fundado. A area total do assentamento é de 961,2 ha,
dividida em 23 lotes, ou seja, possui capacidade para 23 familias (BRASIL, 2014). O
Projeto de Assentamento Santa Rita esta localizado a 23 km de distancia da cidade
de Jatai e a principal drenagem é o Rio Paraiso, além de outros trés coérregos:
Guerobinha, Barreirinho e Vertente (LIMA, 2013).

A principal atividade econémica dos produtores é a pecuaria leiteira. Este
projeto de assentamento apresenta caracteristicas de agricultura familiar, a saber:
mao de obra familiar, pequenas propriedades, com produgdo agropecuaria
destinada a subsisténcia da familia, onde as relacbes de trabalho sdo mantidas e
perpetuadas dentro do nucleo familiar (COSTA, OLIVEIRA e RIBEIRO, 2012).

3.2.2. Assentamento Rio Claro

O assentamento Rio Claro se localiza no municipio de Jatai, a 50 km da
cidade. A area deste assentamento inicialmente fazia parte da fazenda Campos
Elisios e foi ocupada em 1996 (RIBEIRO e GUIMARAES, 2012). No entanto,
somente em 2001 as familias conseguiram a posse definitiva da terra (BRASIL,

2014). Possui area total de 485 ha com capacidade para 17 familias.
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3.2.3. Assentamento Nossa Senhora de Guadalupe

O assentamento Nossa Senhora de Guadalupe, criado em 2007, tem 1,3
mil ha e atualmente possui capacidade para 85 familias de trabalhadores rurais
assentadas (BRASIL, 2014). O imével que deu origem ao assentamento foi
desapropriado em 2005 e era de propriedade da Diocese do municipio de Jatai,
situado aproximadamente a 10 km desta cidade. Os primeiros beneficiarios da terra
foram os agricultores ligados a Federagdo dos Trabalhadores em Agricultura do
Estado de Goias (FETAEG) (INCRA, 2007).

3.2.4. Assentamento Romulo Souza Pereira — Gurita

O assentamento Rémulo Souza Pereira — Gurita foi criado em 2007 e
possui capacidade para 61 familias (BRASIL, 2014). Pertence ao municipio de Jatai
e a 40 km da cidade. Possui cerca de 2 mil ha de terra distribuidos em 61 lotes de
19 ha e uma associagado consolidada. Praticam a agricultura familiar com projetos
financiados pelo INCRA, como negdcio da galinha poedeira e processamento de

farinha.

3.2.5. Assentamento Terra e Liberdade

O assentamento Terra e Liberdade (3T) foi constituido em 2007 e
pertence ao municipio de Jatai (BRASIL, 2014). Com uma éarea de 2,9 mil ha é o
assentamento mais populoso, com capacidade para 162 familias, porém é o mais

distante do municipio de origem, 70 km.

3.2.6. Assentamento Trés Pontes

O assentamento Trés Pontes, situado no municipio de Perolandia, foi
criado em 2000 e possui capacidade para 43 familias (BRASIL, 2014). Essa unidade
agricola ndo possui uma associagao fortemente representativa, fator dificultador

para a integragao social da populagao assentada.
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3.2.7. Assentamento Lagoa do Bonfim

O assentamento Lagoa do Bonfim foi criado em 1998 e esta localizado no
municipio de Perolandia (BRASIL, 2014). Possui capacidade para 63 familias
(BRASIL, 2014) e também apresenta fracamente uma associagao de lideranga entre

eles.

3.3. Coleta de dados

Primeiramente, por auxilio dos membros do NEAF/UFG, em fevereiro de
2011, foram contatados os lideres de todos os assentamentos em questdao e
discutido sobre a aceitacao e disponibilidade em aderir ao estudo. Também, uma
parceria foi construida entre a Universidade Federal de Goias (Campus Goiania e
Jatai) e a Secretaria Municipal de Saude de Jatai e Perolandia.

A proposta original era realizar sorteio aleatério dos domicilios para
realizacdo das entrevistas e coletas de amostras sanguineas. Contudo, as
liderangcas dos assentamentos rejeitaram esta estratégia, por considerarem nao
inclusivas. Queriam que todos pudessem participar do estudo. Assim, foi proposta a
realizacdo de eventos de saude nos assentamentos (feira da saude), que seriam
agendados e divulgados para cada associagao, sendo entdo realizada amostra de
conveniéncia.

Assim, em acordo com as recomendacdes e anuéncia dos lideres dos
assentamentos foi agendado dia e més para a realizagéo da atividade de extenséao e
pesquisa em saude. A divulgacado deste trabalho se deu durante dois meses e
aconteceu por meio dos lideres, como também, agentes de saude. Entre os meses
de maio e julho de 2011 foram realizados sete eventos, todos foram desenvolvidos
nas sedes dos assentamentos.

Todos os individuos elegiveis que participaram dos eventos foram
recrutados para o estudo. O critério de inclusdo foi ser responsavel pelo lote ou
dependente direto do assentamento. Foram excluidos os assentados que possuiam
idade menor que um ano e viviam no assentamento por menos de seis meses.

Aqueles individuos que compareceram a feira de saude no dia marcado,
que atendiam aos critérios estabelecidos previamente e aceitaram participar do

estudo compuseram a amostra. Inicialmente, os pesquisadores se identificavam e
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realizavam uma breve explanagdo sobre a pesquisa e respectivos objetivos. A
seguir, a todos os participantes foi oferecido o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para leitura e assinatura (APENDICE A). As entrevistas foram
feitas em um local privativo, dentro da area fisica do assentamento, em geral nas
sedes das associacdes dos assentamentos. Para esta etapa, utilizou-se um roteiro
estruturado, contendo perguntas sobre dados sociodemograficos e possiveis fatores
de risco para hepatite B, além de antecedentes vacinais contra a infecgao
(APENDICE B).

Apods a entrevista, foram coletados 10 mL de sangue por meio de pungao
venosa, utilizando-se seringa e agulha descartaveis. Com o objetivo de reduzir o
risco de exposi¢cdo a sangue, medidas foram utilizadas no manuseio dos produtos
para saude, por meio da adesao as precaugdes padrdao. Foram estas: higienizagao
das maos com alcool gel a 70%, antes e apds a pungdo venosa, uso de
equipamentos de protegao individual (luvas de procedimento, jaleco e sapato
fechado) e adequado gerenciamento dos residuos produzidos durante a coleta
(BRASIL, 2002).

O sangue obtido foi conservado em tubo de ensaio numerado, de acordo
com o numero do questionario. Os tubos foram transportados para o laboratério
clinico do Centro Médico Municipal de Jatai, onde os soros foram separados e
estocados a -20°C. Todos os testes soroldgicos foram realizados no Laboratério de
Virologia do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica (IPTSP/UFG). O
transporte das amostras sanguineas foi realizado de acordo com as normas de
biossegurancga, preconizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

Apods as atividades de pesquisa, os assentados eram dirigidos para as
atividades de educagdao em saude, integrantes do projeto de extensao intitulado
“‘Educacao em saude para assentados da regiao sudoeste de Goias: um olhar para

saude de populagbes emergentes”.
3.4. Vacinagao contra hepatite B
Para todos os participantes, que ndo possuiam histérico de vacinacao

contra HBV, foi oferecida a vacina contra hepatite B. Para tanto, foi realizada

parceria com a Secretaria Municipal de Saude de Jatai e de Perolandia, que
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forneceram a vacina, os insumos necessarios para sua administracao, bem como os
recursos humanos para auxilio nesta atividade. A primeira dose da vacina foi
realizada logo apds a coleta de dados da pesquisa. A segunda e terceira doses
foram agendadas com os assentados e realizadas pela equipe de pesquisa em
parceria com as Secretarias de Saude supracitadas, também nas associacdes dos
assentamentos.

Utilizou-se a VrHB-IB (Instituto Butantan, SP), Lotes 1006117 e 1006116.
Cada mL desta vacina contém 25 pg de HBsAg recombinante. A vacina foi
administrada em trés doses, por via intramuscular. Para individuos com idade
inferior a 20 anos, foram administradas doses de 0,5 mL (12,5 ug), e para o restante
1,0 mL (25 pg). De 45 a 60 dias apds a realizagéao da terceira dose da vacina, todos
os assentados foram contatados para coleta de 5 mL de sangue para avaliacéo da

resposta vacinal.

3.5. Variaveis do estudo

3.5.1. Variavel de desfecho:
- Positividade para os marcadores sorologicos de infecgao pelo HBV: HBsAg

e/ou anti-HBc total.

3.5.2. Variaveis de predicao:

- Sociodemograficas: sexo, idade (anos), escolaridade (anos), estado civil,
naturalidade, escolaridade e religido.

- Relacionadas ao assentamento: historia prévia de acampamento, tempo
que viveu em acampamento (meses), tempo que mora no assentamento
(anos) e numero de pessoas residentes na mesma casa.

- Relacionadas a saude: historia de hemotransfusao, historia de internacao
hospitalar, historia de DST e histéria de ferida em érgao genital nos ultimos
12 meses.

- Relacionadas ao comportamento: compartiihamento de material cortante
de higiene, tatuagem/piercing no corpo, experiéncia em carcere, ingestao de

bebida alcodlica e uso de drogas ilicitas nos ultimos 12 meses.
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3.6. Testes soroldgicos

Todas as amostras foram testadas para a deteccdo dos marcadores
soroldgicos HBsAg, anti-HBc total e anti-HBs pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA)
utilizando reagentes comerciais. As amostras HBsAg reagentes foram ainda
testadas para o anti-HDV pelo ELISA (Quadro 1).

Para a determinagdo quantitativa dos anticorpos HBs empregou-se o
imunoensaio de microparticulas por quimioluminescéncia — CMIA (reagente
comercial) (Quadro 1).

A concentracao de anticorpos na amostra foi determinada utilizando uma
curva de calibragdo previamente gerada. Amostras com valores de concentragao
menor que 10,0 mlU/mL foram consideras nao-reativas pelos critérios do ensaio
ARCHITECT - Irlanda. Se a concentragdao da amostra foi maior ou igual a 10,0
mlU/mL, a amostra foi considerada reativa para anti-HBs. Deste modo, os
assentados foram classificados como n&o soroprotegidos (anti-HBs= 1 - 9 mUI/mL),
protegidos com titulos baixos (anti-HBs= 10 - 99 mUI/mL), protegidos com titulos
bons (anti-HBs= 100 - 999 mUI/mL) e protegidos com titulos excelentes (anti-HBs=
1.000 mUI/mL) (MICHEL e TIOLLAIS, 2010).

Quadro 1. Relagéo dos testes soroldgicos realizados segundo os principios, reagentes comerciais e
protocolos estabelecidos

Marcador Teste soroloégico Reagente comercial Protocolo
HBsAg ELISA - sanduiche Hepanostika HBsAg Ultra — Franga ANEXO A
Anti-HBC total ELISA - !n|b|9ao H_epapqstlka anti-HBc Uni-Form, ANEXO B

competitiva bioMérieux — Franga
Anti-HBs qualitativo ELISA- sanduiche DiaSorin — Italia ANEXO C
Anti-HDV ELISA - inibigdo DiaSorin ETI-AB-DELTAK-2 — ltalia | ANEXO D
competitiva
Anti-HBs quantitativo | CMIA Architect anti-HBs — Irlanda ANEXO E

3.6.1. Deteccao e amplificagdo do HBV DNA

Areas especificas do laboratério foram designadas para o manuseio dos
reagentes, das amostras e dos produtos amplificados, tendo como objetivo evitar a
contaminacgao cruzada entre as amostras durante os testes moleculares. Além disso,
controles positivos e negativos foram incluidos em todas as extragées de DNA e nas

reacoes de amplificacdo por PCR.
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3.6.1.1. Extracao do HBV DNA

As amostras HBsAg reagentes foram submetidas a extragcdo do acido
nucléico viral, realizada em duas etapas (NIEL et al., 1994). Inicialmente, utilizando
250 uL do soro amostral adicionou-se 80 uL de solucdo de lise. Esta ultima foi
composta pela solugdo A (Tris 200 mM, SDS 1%, NaCl 700 mM, EDTA 20 mM e
tRNA 0,1 mg/mL) e solugdo B (proteinase K 2 mg/mL dissolvida em solugdo de
CaCl; 0,36 mM, com pH final ajustado para 9,0 utilizando o HCL). Apds incubagéao
por quatro horas a 37°C, acrescentou-se 330 pL de fenol para posterior
centrifugagdo de todas as amostras (12000 rpm sob refrigeragdo de 4°C em 10
minutos). A fase superior da amostra foi transferida para tubos contendo 330 pL de
cloroférmio e novamente centrifugada. A parte sobrenadante foi transferida para
outro tubo contendo etanol absoluto (400 yL) e mantido a -20°C por uma noite
(overnight).

As amostras, no dia seguinte, foram centrifugadas por 30 minutos (12000
rom/4°C), e a fase superior foi coletada e desprezada. Para a lavagem do DNA
precipitado no fundo de cada tubo, utilizou-se 600 pL de etanol 70%, que apds
homogeneizada a mistura, foi novamente centrifugada por 30 minutos (12000
rom/4°C). A partir do descarte da parte liquida, obteve-se o precipitado — pellet
(contendo o DNA), que foi submetido a secagem e depois ressuspenso em 30 uL de

agua milliQ (autoclavada) e armazenado a -20°C.

3.6.1.2. Reagao em cadeia da polimerase (PCR)

A detecgcdo e amplificagcdo do DNA viral relativo a Regidao Pré-S/S foi
realizada em duas etapas, por meio de uma semi-nested PCR. Na primeira fase de
amplificagdo (PCR-1) preparou-se uma mistura contendo 1 pmol dos primers PS1 e
S2/S22 (Quadro 2) (Invitrogen), 3 mM de Cloreto de Magnésio (MgCl), 0,2 mM de
cada dNTP (desoxirribonucleotideos trifosfatados - dATP, dTTP, dCTP, dGTP),
tampao 10x, 2 L do DNA extraido e 1 U de Taq DNA polimerase (Invitrogen) em um
volume final de 50 pL. Esta mistura foi levada ao termociclador, seguindo a
programacao: 94°C por 3 minutos (desnaturagao inicial), 30 ciclos de 95°C por 30

segundos (desnaturagdo), 52°C por 40 segundos (anelamento), 72°C por 2 minutos
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(extensao). Ao final, foi submetido ao alongamento final a 72°C durante 7 minutos,
obtendo produto de 1.236 pb.

Quadro 2. Primers utilizados na semi-nested PCR e sequenciamento de nucleotideos

Primer Posigao nt* Sequéncia (5’ — 3’)

PS1 (sense) nt 2.826-2.845 CCA TAT TCT TGG GAA CAA GA

S2 (anti-sense) nt 841-819 GGG TTT AAATGT ATA CCC AAA GA
S22 (anti-sense) nt 841-819 GTATTT AAATGG ATA CCC ACA GA
SR (anti-sense) nt 704-685 CGA ACC ACT GAA CAA ATG GC

S1 (sense) nt 124-143 CTT CTC GAG GAC TGG GGA CC

S4 (sense) nt 416-436 TGC TGC TAT GCC TCA TCT TCT

S7 (anti-sense) nt 676-656 TGA GCC AGG AGA AAC GGG CT

*Os nucleotideos (nt) sdo numerados comegando no local de clivagem para a enzima de restrigao EcoRl,
localizado na Regi&o Pré-S2, sendo que o genoma completo possui 3221pb.
A segunda etapa (PCR-2) foi caracterizada pelo emprego de uma mistura,

a partir dos primers PS1 e SR (Quadro 2) (Invitrogen), somado a 1 yL do produto da
PCR-1. Para tal, foram utilizadas as mesmas condicdes de amplificacdo descritas
anteriormente. Em seguida, o uso do termociclador se deu com a programacgao:
94°C por 3 minutos, 30 ciclos de 94°C por 20 segundos, 55°C por 20 segundos e
72°C por 1 minuto e 72°C por 7 minutos. Ao final da PCR-2 obteve-se um produto de
1.099 pb.

3.6.1.3. Eletroforese em gel de agarose

Os produtos obtidos apds a semi-nested PCR e o marcador de peso
molecular (100 pb) foram misturados ao azul de bromofenol e aplicados a um gel de
agarose a 2% em TBE (tampé&o tris-borato-EDTA), com adigdo de brometo de
etideo. Esta combinacdo de produtos foi submetida a eletroforese. Ao final, as
bandas formadas foram visualizadas com auxilio de um transluminador de luz
ultravioleta (UV).
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3.6.2. Genotipagem do HBV por sequenciamento de nucleotideos

3.6.2.1. Amplificagao da Regiao S

O sequenciamento das amostras HBV DNA positivas foi precedido da
amplificagdo da Regido S por semi-nested PCR. Inicialmente, foram utilizados os
primers externos PS1, S2 e S22 para a primeira PCR e para a segunda PCR
utilizou-se os primers S1, S2 e S22 (Quadro 2), em volumes finais de 50 yL e 100
pL, respectivamente. Usando o termociclador, as reacdes foram amplificadas
seguindo o programa: 94°C por 3 minutos (desnaturagao inicial), 30 ciclos de 95°C
por 30 segundos, 52°C por 40 segundos, 72°C por 2 minutos e 72°C por 7 minutos
(alongamento). O produto resultante da semi-nested PCR, por meio de analise por

eletroforese em gel de agarose, confirmou a presenga de uma banda.

3.6.2.2. Purificagdo de DNA

Para a purificagdo do produto final da semi-nested PCR, utilizou-se
reagentes “QIAquick PCR purification kit' (QIAGEN). Primeiramente, uma mistura
contendo o produto da PCR e 500 pyL do tampéao de ligagao foi aplicada a coluna
pertencente ao kit e centrifugada (1 minuto a 13000 rpm). O produto resultou em
acidos nucléicos adsorventes a membrana de silica gel, assim o liquido contendo os
residuos foi descartado e adicionado a coluna de 750 yL de tampao de lavagem.
Apoés igual centrifugacédo, o liquido residual foi descartado e para a retirada do
excesso de tampao realizou-se nova centrifugagao.

Posteriormente, utilizando um novo tubo contendo a coluna, o DNA puro
foi eluido com 30 yL de tampao de eluicdo e submetido a uma centrifugacéo de
13000 rpm por um minuto. A partir da coluna final obtida foi possivel coletar o DNA
em tubo tipo eppendorf, o qual foi armazenado a -20°C.

A quantificacdo do DNA foi realizada utilizando 4 uL de cada produto
purificado e do marcador de massa e peso molecular “Low DNA Mass Ladder”
(Invitrogen) em gel de agarose a 2%. Por meio da eletrofose, foi possivel visualizar e
comparar a intensidade das bandas. Deste modo, a concentragao foi calculada e
definido o volume de DNA necessario para o sequenciamento, sendo considerada

satisfatéria a concentragéao de 40 a 60 ng/uL de DNA purificado.
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3.6.2.3. Sequenciamento da Regiao S

As sequéncias de nucleotideos da regido S foram determinadas
utilizando-se Big Dye Terminator versdo 3.01 Cycle Sequencing Kit (Applied
Biosysems, Foster City, CA, USA), com primers especificos S1, S4, S7, S2 e S22
(Quadro 2).

Inicialmente, utilizou-se 2 uL do DNA purificado adicionado a uma mistura
contendo 6 pL de agua MilliQ, 3 uL de tampéo 5x, 3 uL de primer (2 pmol) e 1 pyL de
Big Dye (ddNTPs com marcadores fluorescentes, dNTPs e Taqg DNA polimerase). A
sequir, para a sintese da fita complementar e incorporagcéo dos ddNTPs as amostras
foram submetidas a ciclos de variagdo de temperatura em termociclador no seguinte
programa: 25 ciclos de 95°C por 20 segundos, 50°C por 15 segundos e 60°C por 60
segundos. Os ddNTPs nao incorporados apos este procedimento foram retirados
precipitando as amostras, através do uso de isopropanol a 65%, seguido de etanol
60% e centrifugacdo. Retirado o etanol, a placa foi colocada em termociclador para
completar a secagem em 2 minutos a 95°C.

Para a proxima etapa, desnaturagcdo da fita de DNA, foi necessario
adicionar 10 pL de formamida Hi Di (Applied Biosystems) as amostras, e entédo
encaminhar a placa para termociclador durante 5 minutos a 95°C. Seguidamente, as
amostras foram colocadas em gelo (dois minutos), e a placa levada para o
sequenciador automatico ABI 3130 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) para
leitura dos eletroferogramas.

As sequéncias obtidas das fitas sense e anti-sense foram analisadas por
meio do programa SeqMan Il versao 5.01 (DNASTAR). Na etapa posterior, para a
identificacdo do gendtipo viral, as sequéncias consenso de cada amostra foram
inicialmente alinhadas, utilizando-se o programa Clustal X (THOMPSON et al., 1997)
juntamente com sequéncias dos diferentes gendtipos do HBV (A-J) obtidas no
GenBank (http://www.ncbi.nim.nih.gov/). O programa BioEdit foi utilizado para edi¢géao
do alinhamento.

A classificacdo dos gendtipos foi feita por andlise filogenética e para a
construcdo da arvore filogenética utilizou-se o programa Molecular Evolutionary
Genetics Analysis (MEGA) versdao 4 (TAMURA et al.,, 2007). Ainda, as analises

foram realizadas pelo método Neighbor-Joining € modelo de substituicdo de
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nucleotideos Kimura 2 parametros. A robustez dos grupos filogenéticos foi avaliada

utilizando “bootstrap” de 1025 repeticoes.

3.7. Processamento e analise dos dados

Os dados das entrevistas e resultados dos testes soroldgicos foram
digitados em microcomputador e foram analisados empregando o programa
estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdao 16.0. Foram
calculadas proporcoes, média, desvio padrdo e mediana. Prevaléncias foram
estimadas com intervalo de confianga de 95%. Inicialmente, foi realizada analise
univariada de potenciais fatores associados ao HBV (positividade para HBsAg e/ou
anti-HBc). A seguir as variaveis que apresentaram valor de p< 0,10 e/ou potencial de
confundimento foram incluidas em um modelo de regressao multipla. Os testes t de
student foram utilizados para comparar diferencas entre médias, enquanto os testes
de x* (qui-quadrado) e Exato de Fisher para comparar diferengas entre proporgdes.

Valores de p< 0,05 foram considerados significantes.

3.8. Aspectos éticos

O presente projeto foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Humana do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias,
protocolo CEPMHA/HC/UFG n° 127/2010 (ANEXO F).

3.8.1. Entrega dos resultados

Apds a realizacdo dos testes soroldgicos, a entrega dos resultados
ocorreu nas sedes dos assentamentos. Previamente, foi anunciado para os
participantes o dia e periodo de permanéncia da equipe para este fim, a divulgagao
ocorreu por membros do estudo via telefone e pelos lideres dos assentamentos
durante reunides recorrentes. O processo de aconselhamento, bem como a entrega
dos resultados se deu em outubro de 2011 a todos que compareceram ao local
estabelecido. O carater confidencial e o sigilo das informagbes prestadas foram

mantidos durante esta atividade.
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Anteriormente a realizacdo da coleta de dados, foi estabelecida uma
parceria com representantes da Secretaria Municipal de Saude de Jatai, para que
em caso de positividade para hepatite B o individuo fosse encaminhado diretamente
para seguimento da assisténcia. Assim, os participantes, cujos resultados revelaram
infeccao pelo HBV, foram orientados a procurarem o servigo regional localizado no
Centro Médico de Jatai. Todos os casos positivos foram notificados aos servigos
municipais.

Além disso, foi informado para a populacdo presente, que aqueles que
nao puderam comparecer para o recebimento dos exames, esses estariam
disponiveis no Centro Médico de Jatai, com profissional responsavel para dar

continuidade ao aconselhamento e divulgagao dos resultados.

3.9. Financiamento

O apoio financeiro foi concedido pelo Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico, edital/chamada: edital MCT/CNPq
14/2010 — Universal — Faixa C, numero do processo: 479148/2010-4 e, Fundacéao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Goias: Chamada Publica 004/2010, projeto n°
1902 (ANEXO G).
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4. RESULTADOS

No periodo de maio a julho de 2011, participaram do estudo 467

individuos assentados da regido rural do sudoeste goiano.

4.1. Caracteristicas da populagao

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas dos
participantes do estudo. Do total, 52,2% eram do sexo masculino e 57,8% casados.
A maioria possuia mais de 19 anos de idade (73,7%) e relataram alguma religido
(86,5%). Do total, 381 (81,6%) eram naturais de municipios da Regido Centro-Oeste,
e 193/381 eram de Jatai. Quanto aos anos de estudo, praticamente a metade (49%)

possuia ensino fundamental incompleto, representando baixa escolaridade.

Tabela 1. Variaveis sociodemograficas de 467 assentados da regido sudoeste de Goias, 2011

Variaveis Participantes %
n=467

Sexo

Masculino 244 52,2

Feminino 223 47,8

Idade (anos)

1-12 78 16,7

13-19 45 9,6

20-49 177 37,9

>=50 167 35,8

Estado Civil

Casado/Uniao consensual 270 57,8

Solteiro 173 37

Separado 15 3,2

Viavo 9 2,0

Naturalidade

Centro-Oeste 381 81,6
Jatai (Goias) 193

Nordeste 43 9,2

Sudeste 30 6,4

Sul 12 2,6

Norte 1 0,2
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Tabela 1. Continuagao.
Goias, 2011

Variaveis sociodemograficas de 467 assentados da regido sudoeste de

Variaveis Participantes %
n=467

Escolaridade

<=4 229 49

5-8 161 34,5

9-11 67 14,3

>=12 10 2,1

Religiao

Catolica 236 50,5

Evangélica 157 33,6

Espirita 11 2.4

Sem religido 62 13,3

Sem informacgao 1 0,2

4.2. Marcadores sorologicos da infec¢ao pelo virus da hepatite B

Do total de assentados investigados, 51 apresentaram algum marcador

soroldgico de exposi¢ao para infecgdo pelo HBV, resultando em uma prevaléncia
global de 10,9% (IC 95%: 8,4 - 14,1%). O Grafico 1 apresenta a prevaléncia global

do HBV, segundo cada assentamento.
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Grafico 1. Prevaléncia global para o virus da hepatite B, segundo o assentamento rural, 2011 (x2=

10,65; p= 0,10)
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O marcador anti-HBc foi detectado em 51 (10,9%; IC 95%: 8,4 - 14,1%)
individuos, sendo 37 (7,9%; IC 95%: 5,8 - 10,7%) associados ao anti-HBs, e quatro
(0,8%; IC 95%: 0,3 - 2,2%) ao HBsAg. Em 90 (19,3%; IC 95%: 15,9 - 23,1%)
assentados, observou-se positividade isolada para o marcador anti-HBs, indicando

vacinagao prévia contra hepatite B (Tabela 2).

Tabela 2. Prevaléncia dos marcadores sorologicos do virus da hepatite B em 467 assentados da
regiao sudoeste de Goias, 2011

Positivo
Marcadores (IC 95%)*
n %
HBsAg + anti-HBc 4 0,8 0,3-2,2
Anti-HBs + anti-HBc 37 7.9 5,8-10,7
Anti-HBc isolado 10 21 1,2-3,9
Algum marcador de exposigao 51 10,9 8,4-141
Anti-HBs isolado 90 19,3 15,9 - 23,1

*|C 95%: Intervalo de confianga de 95%.

4.3. Analise das variaveis associadas ao virus da hepatite B

Os potenciais fatores de risco para hepatite B (variaveis continuas e
categoricas) na populagcao dos assentamentos investigados sdo apresentados nas
Tabelas 3 e 4. Verificou-se que as variaveis continuas idade, escolaridade, tempo de
assentamento e numero de pessoas residentes na mesma casa foram

estatisticamente associadas a positividade para o HBV (p< 0,01) (Tabela 3).

Tabela 3. Potenciais variaveis continuas associadas a positividade ao virus da hepatite B em
assentados da regiao sudoeste de Goias, 2011

Desvio

Variaveis HBV N Média Padrio P

Idade (anos) Nao 325 37,6 19,2 0,000
Sim 51 55,1 8,9

Escolaridade (anos) Nao 303 5,1 3,3 0,006
Sim 50 3,7 3,5

Renda familiar mensal Néao 310 774,6 757,5 0,675
Sim 49 727,5 509,3

Tempo que viveu em acampamento Nao 221 56,7 43,2 0,968

(meses) Sim 39 57 39,1

Tempo que mora no assentamento Nao 322 4.8 3,3 0,005

(anos) Sim 50 6,6 4,3

Numero de pessoas residentes na Nao 322 3,8 1,8 0,011

mesma casa .
Sim 51 3,1 1,7
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A Tabela 4 mostra que ser do sexo masculino, possuir experiéncia em

carcere, historia prévia de hemotransfusdo e internacdo hospitalar, bem como

histéria de DST foram preditores de hepatite B nos assentamentos investigados (p<

0,05). Ainda, observou-se uma significancia marginal em ter vivido em acampamento

e positividade para HBV.

Tabela 4. Analise univariada dos fatores de risco para o virus da hepatite B em 467 assentados da

regiao sudoeste de Goias, 2011

o HBV

Variaveis OR (IC 95%)* p
Pos/Total (%)

Sexo
Feminino 14/181 7,7 1,0 0,001
Masculino 37/195 19 2,8 (1,4-5,4)
Historia prévia de acampamento
Nao 10/111 9 1,0 0,095
Sim 41/265 15,5 1,8 (0,9-3,8)
Compartilhamento de material cortante de
higiene
Nao 25/160 15,6 1,0 0,224
Sim 24/212 11,3 0,7 (0,4-1,3)
Tatuageml/piercing no corpo
Nao 50/289 17,3 - 0,143
Sim 0/15 0
Experiéncia em carcere
Nao 34/257 13,2 1,0 <0,001
Sim 17/46 37 3,8(1,9-7,7)
Histéria de hemotransfusao
Nao 37/323 11,5 1,0 0,001
Sim 14/48 29,2 3,2 (1,6-6,5)
Historia de internagao hospitalar
Nao 6/85 7,1 1,0 0,041
Sim 45/286 15,7 2,5(1,0-6,0)
Ingestao de bebida alcéolica
Nao 33/222 14,9 1,0 0,523
Sim 18/102 17,6 1,2(0,6-2,3)
Uso de drogas ilicitas nos ultimos 12 meses
Nao 1/9 11,1 - 0,439
Sim 0/5 0
Histéria de DST
Nao 30/221 13,6 1,0 0,016
Sim 20/79 25,3 2,2(1,1-4,1)
Historia de ferida em 6rgao genial nos ultimos
12 meses
Nao 45/277 16,2 1,0 0,967
Sim 4/24 16,7 1,0(0,3-3,2)

*|C 95%: Intervalo de confianga de 95%.
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As variaveis que apresentaram associacdo ao HBV, ou valor de p
marginal foram incluidas em um modelo de regressao logistica (Tabela 5). Apds
controle de possiveis variaveis confundidoras, observou-se que sexo masculino (OR
ajustado: 2,65; p= 0,007), idade (OR ajustado: 1,07; p= 0,000), historia de transfuséo
(OR ajustado: 2,52; p= 0,025) e maior tempo de moradia nos assentamentos (OR
ajustado: 1,10; p= 0,026) foram variaveis associadas ao HBV. A variavel experiéncia
em carcere apresentou associagdo marginal para o HBV (OR ajustado: 2,07; p=
0,082).

Tabela 5. Analise multivariada de variaveis sociodemograficas e comportamentos dos assentados
associados ao virus da hepatite B em assentamentos da regido sudoeste de Goias, 2011

Odds Ratio

Variaveis Ajustado P
(IC 95%)*

Sexo' 2,65 0,007
(1,30-5,38)

Escolaridade (anos)’ 0,98 0,734
(0,88-1,09)

Idade (anos)’ 1,07 0,000
(1,03-1,10)

Histéria de vida em acampamento® 1,78 0,195
(0,74-4,26)

Numero de pessoas que residiam na mesma casa no 1,02 0,825

assentamento’ (0,82-1,29)

Tempo que vive no assentamento (anos)* 1,10 0,026
(1,01-1,20)

Experiéncia em carcere® 2,07 0,082
(0,91-4,70)

Histéria de DST® 1,14 0,729
(0,55-2,35)

Histéria de hemotransfusio® 2,52 0,025
(1,12-5,66)

"Ajustado por sexo, escolaridade, idade, histéria de acampamento, n° de pessoas que residem na mesma casa, tempo de
assentamento, experiéncia em carcere, histéria de DST e histéria de hemotransfusao; 2Ajustado por sexo, idade, escolaridade,
histéria de acampamento, n° pessoas que residem na mesma casa, tempo de assentamento; 3Ajustado por sexo,
escolaridade, idade, experiéncia em carcere e histéria de DST,; 4 Ajustado por sexo, escolaridade, idade e histéria de
hemotransfusdo.*IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.
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4.4. Caracterizagao das amostras HBsAg reagentes

Nas quatro amostras HBsAg reagentes foi detectado o HBV DNA. Todas
foram submetidas ao sequenciamento da regido S, obtendo sucesso na totalidade.
Conforme a Figura 12, a partir da analise filogenética, foi possivel identificar e
caracterizar os genétipos/subgenétipos das amostras, sendo trés classificadas como

gendtipo A, subgendtipo A1 e uma como gendtipo D, subgendétipo D3.
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Figura 12. Arvore filogenética da regido S do virus da hepatite B, incluindo quatro isolados de
assentados do sudoeste goiano (AS) e 30 sequéncias do GenBank dos gendtipos A a J, indicando o
numero de acesso € o pais de origem
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Os individuos HBsAg/HBV DNA positivos eram adultos, do sexo
masculino, casados e a maioria possuia baixa escolaridade. Todos os assentados
naturais de Goias estavam infectados com amostras do genétipo A1, enquanto o
migrante do Sul do Pais com amostra do gendtipo D3. Trés informaram
antecedentes de internagdes hospitalares (Tabela 6).

Em relagdo a ingestdo de alcool, a metade referiu beber ao menos trés
vezes por semana, mas nenhum consumiu drogas ilicitas nos ultimos 12 meses.
Somente um assentado relatou historia de DST, mas sem presenga de ferida no
orgao genital no ultimo ano, como também somente um individuo vivenciou
experiéncia em carcere (Tabela 6).

A metade dos individuos relatou histéria de vida em acampamento e o
tempo de vida nos assentamentos variou de 5 a 9 anos. As familias eram compostas
por trés a quatro individuos, sendo que somente um assentado referiu compartilhar

material cortante de higiene pessoal (Tabela 6).

Tabela 6. Caracteristicas dos quatro individuos HBsAg positivos, 2011

Amostras HBsAg positivas

Variaveis

AS-90 AS-294 AS-339 AS-341
Gendtipo D3 A1 A1 A1
Assentamento Lagoado Guadalupe Terrae Terrae

Bonfim Liberdade Liberdade
Sexo M M M M
Idade (anos) 65 55 34 41
Natural RS GO GO GO
Escolaridade (anos) SI* 5 2 2
Estado civil Casado Casado Casado Casado
Tabagista Sim Sim Sim Nao
Tatuagem/piercing no corpo Nao Nao Né&o Nao
Historia de hemotransfusao N&o N&o Né&o N&o
Historia de internagao hospitalar Nao Sim Sim Sim
Ingestéo de bebida alcodlica Sim Nao Sim Nao
Uso de drogas ilicitas nos Gltimos 12 meses Nao N&o Nao Nao
Histéria de DST Nao Sim Né&o N&o
Histéria de ferida em 6rgao genital nos ultimos 12 meses Nao Nao Nao Nao
Experiéncia em carcere N&o N&o Sim N&o
Historia de vida em acampamento Nao Sim N&o Sim
Tempo que vive no assentamento (meses) 108 96 60 60
Numero de pessoas na mesma casa no assentamento 4 3 3
Compartilhamento de material cortante de higiene Nao N&o Sim Néo

*Sem informagéo
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4.5. Cobertura vacinal contra hepatite B

Um total de 235 assentados era elegivel para vacinagdo. Desses, 181
aceitaram a primeira dose da vacina, 150 (82,9%; 150/181) receberam as duas

doses e 106 (58,6%; 106/181) completaram o esquema vacinal (Figura 13).

Assentados sem marcadores
sorolégicos
(n=326)

Cartéo vacinal indicando
{ 3 doses contra hepatite B
(n=47)

Relato de vacinagao
prévia (n=44) : I

Assentados elegiveis para
vacinagao
(n=235)

| Recusa (n=54)
12 dose (n=181)
Perdidos (n=31)
2% dose (n=150)
Perdidos (n=44) |
3% dose (n=106)
Perdidos (n=29)

Anti-HBs pés-vacinal (n=77)

N&o respondedores Baixo respondedores Bons respondedores Alto respondedores
n=24 n=23 n=26 n=4

Figura 13. Fluxograma da vacinagao contra hepatite B realizada em assentados do sudoeste goiano,
2011
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A vacinacao foi realizada nas sedes das associacdes dos assentamentos
para facilitar o deslocamento dos assentamentos, e consequentemente, minimizar
perdas. No periodo imediatamente anterior aos agendamentos das doses da vacina
e coleta de sangue os assentados eram contatados, por meio dos agentes de saude
e/ou presidentes das associacoes, e alertados sobre os dias das acdes, que eram
realizadas pela equipe do projeto, em colaboragao com as Secretarias Municipais de
Saude de Jatai e Perolandia. Apesar deste cuidado, houve perda de 31, 44 e 29
individuos entre a primeira e segunda dose da vacina, segunda e terceira dose, e
entre a terceira e coleta de sangue, respectivamente. Em todos os casos, as perdas
ocorreram pelo nao comparecimento dos assentados nos agendamentos
programados.

Dos 77 assentados que concluiram as trés doses e foram avaliados
quanto a resposta vacinal, 68,8% (53/77) apresentaram titulos protetores de anti-
HBs e, destes, 30 desenvolveram titulos > 100 mUI/mL. A média geométrica dos
titulos de anti-HBs foi 27,92 mUI/mL.

A Tabela 7 apresenta as caracteristicas dos assentados respondedores e
nao respondedores a vacina contra hepatite B. Pode-se observar que houve
diferenga estatistica entre os grupos (p< 0,001) considerando sexo, idade e

tabagismo.

Tabela 7. Caracteristicas dos assentados (n=77) respondedores e nao respondedores a vacina contra
hepatite B, sudoeste goiano, 2011

L Respondedores (%) Nao Respondedores (%)
Variaveis Total (%) x? P
n=53 n=24
Sexo
Feminino 33 (62,3) 7(29,2) 40 (51,9) 7,2 0,007
Masculino 20 (37,7) 17 (70,8) 37 (48,1)
Idade (anos)
<40 22 (41,5) 1(4,2) 23 (29,9) 11,8 0,003
41-50 17 (31,1) 10 (41,7) 27 (35,1)
> 51 14 (26,4) 13 (54,2) 27 (35,1)
Tabagista
Nao 42 (79,2) 12 (50) 54 (70,1) 6,7 0,009

Sim 11 (20,8) 12 (50) 23 (29,9)
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4.6. Marcador sorolégico da infecgao pelo virus da hepatite D

Todas as quatro amostras HBsAg foram testadas para detecgédo de anti-

HDV. Nenhuma apresentou positividade para este marcador.
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5. DISCUSSAO

Situagdes de pobreza e isolamento fazem das areas rurais do Brasil
zonas de desigualdades e vulnerabilidades sociais, que contribuem para a aquisi¢cao
de doengas (CARNEIRO et al., 2008; SCOPINHO, 2010). Nesse contexto, as
familias acampadas e assentadas apresentam caracteristicas impares que
favorecem a aquisicdo e transmissdo de doencas infecciosas, como a hepatite B
(BERGAMASCHI, 2013; SOUTO et al., 2004). A despeito disso, do nosso
conhecimento somente dois assentamentos rurais do Brasil (BERGAMASCHI, 2013;
SOUTO et al., 2004) foram alvos de investigacdo de hepatite B, sendo o presente
estudo o primeiro em Goias.

No Brasil, os assentamentos rurais sao considerados expressao de luta
social dos trabalhadores do campo e de suas familias (SCOPINHO, 2010). De fato,
nesta investigagédo, bem como em outras conduzidas em assentamentos do Mato
Grosso e Mato Grosso do Sul verifica-se uma distribuicdo homogénea entre homens
e mulheres, sendo que a maioria dos individuos é adulta e casada (BERGAMASCHI,
2013; SOUTO et al.,, 2004). Também, a baixa escolaridade observada nos
assentados do sudoeste goiano evidencia a baixa condigdo socioecondmica dessa
populagdo (CASTRO, FERREIRA e MATTOS, 2011; CORDOVA, 2010; FERREIRA
et al., 2012). Infelizmente, um estudo conduzido por Lima e Lopes (2012) em 33
assentamentos rurais do Rio Grande do Norte mostrou que o tempo de existéncia
dessas unidades agricolas nao beneficiou os indicadores sociais (escolaridade e
condigdes de moradia) e econbmicos (renda e produtividade agropecuaria) desses
individuos, sugerindo que sé o0 acesso a terra ndo é suficiente para reverter a
situacdo social dessa populacdo, mas ha a necessidade de politicas publicas
efetivas que os auxiliem a superar suas adversidades.

Interessante, ao contrario de outros assentamentos da Regido Centro-
Oeste e até mesmo de Goias, onde a migragcdo tem sido uma caracteristica
marcante (BERGAMASCHI, 2013; OLIVEIRA, 2012; SOUTO et al.,, 2004), nos
assentamentos estudados quase a metade dos individuos eram naturais do préprio
municipio de Jatai (41,3%) e do total de participantes, 81,6% eram provenientes da

Regidao Centro-Oeste. Por outro lado, em Minas Gerais, em assentamentos do
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municipio de Unai verificou-se também um baixo fluxo migratério, corroborando com
os dados do presente estudo. Metade dos assentados tinha origem no proprio
municipio, e 43,8% eram de outros municipios mineiros. Somente 6,3% migraram de
outros estados (ALTAFIN et al., 2011).

Investigagdes sobre a epidemiologia da infeccdo pelo HBV em
populacdes rurais do Brasil mostram prevaléncias elevadas dessa infeccao
(BERGAMASCHI, 2013; CASTILHO et al., 2012; DE PAULA et al., 2001; MATOS et
al.,, 2009; SOUTO et al.,, 1996). Os primeiros relatos de niveis elevados de
endemicidade em populacdes nativas interioranas e rurais foram descritos na
Amazoénia brasileira, nas décadas de 70 e 80 (ALECRIM et al., 1986; BENSABATH e
BOSHELL, 1973). Nessa regiao, taxas de prevaléncia de 70% de infecgdo passada
(anti-HBc 1gG) e 15% de infeccdo presente (HBsAg) foram descritas por Bensabath
e Boshell (1973). Curiosamente, mesmo apds a implementagdo da vacina contra
hepatite B no PNI, prevaléncias elevadas para a infecgao pelo HBV em populacdes
rurais, ainda sao encontradas (BRAGA, et al., 2012b; CASTILHO et al., 2012;
KATSURAGAWA et al., 2010; MOTTA-CASTRO et al., 2005), contrariando os dados
representativos da populagao urbana do Brasil (PEREIRA et al., 2010).

De fato, o inquérito de base populacional conduzido em populagdes
urbanas revelou uma taxa global de prevaléncia de 7,4% (IC 95%: 6,8 - 8,0%),
caracterizando o Pais como de baixa endemicidade para hepatite B (PEREIRA et al.,
2010). Apesar disso, com excegao do estudo de Oliveira et al. (2011) em moradores
da llha de Pacui (Pard), tem sido observadas taxas de prevaléncia para o HBV (anti-
HBc) superiores as encontradas nas populag¢des urbanas, variando de 28% a 79,1%
em ribeirinhos do Para e Amazonas, respectivamente (vs. 10,9% na populagéo
urbana da Regido Norte) (ALMEIDA, 2012; BRAGA, et al., 2012b; CASTILHO et al.,
2012; KATSURAGAWA et al., 2010; PEREIRA et al., 2010). Na Regidao Centro-
Oeste, onde a prevaléncia global para o HBV foi estimada em 4,3% na populagao
urbana (PEREIRA et al., 2010), foram encontradas prevaléncias de 35,4% em
quilombolas de Goias (MATOS et al., 2009) e de 19,8% em quilombolas do Mato
Grosso do Sul (MOTTA-CASTRO et al.,, 2005). Considerando os assentados,
Bergamaschi (2013) encontrou uma prevaléncia de 24,1% (IC 95%: 20,4 - 28,2%)
em individuos de um assentamento de Ponta Pora, Mato Grosso do Sul.

Nas familias assentadas do sudoeste de Goias, apesar da positividade

para o HBV ter sido inferior ao encontrado em outras populagdes rurais da mesma
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regido, deve-se salientar que essa foi ainda 2,5 vezes maior do que a estimada para
populagdo urbana da Regido Centro-Oeste (4,3%; IC 95%: 3,71 - 4,88%) (PEREIRA
et al.,, 2010). Também, verificou-se uma estreita associagcdo entre tempo de
assentamento e positividade para o HBV. De acordo com o modelo multivariavel
ajustado, a cada ano de assentamento, os individuos teriam um incremento de 10%
de adquirir hepatite B (OR= 1,10; p= 0,026).

Quatro individuos estavam infectados pelo HBV, considerando a
positividade para o HBsAg, evidenciando, assim, a circulagdo do virus nos
assentamentos investigados. Todos eram adultos, possuiam mais de 30 anos e
viviam no assentamento ha pelo menos cinco anos. Trés desses individuos estavam
infectados com HBV subgendtipo A1, comum no Brasil (ARAUJO et al., 2014) e no
Centro-Oeste (AIRES et al., 2012; MATOS et al., 2009; MOTTA-CASTRO et al.,
2005). Curiosamente, o quarto individuo, um migrante do Rio Grande do Sul, estava
infectado com amostra do subgendétipo D3, um subgrupo encontrado no Brasil, mais
frequentemente em individuos da Regido Sul (BECKER et al., 2013), provavelmente
devido a forte colonizagao europeia nessa regidao (BERTOLINI et al., 2012).

Individuos do sexo masculino apresentaram 2,6 vezes mais chance de ter
sido exposto ao HBV, quando comparados aos do sexo feminino. Alguns estudos
sugerem que fatores bioldgicos e sociais contribuem para uma maior prevaléncia da
infeccdo em homens (DURAZZO et al.,, 2014; VAN LUNZEN e ALTFELD, 2014).
Diferencas genéticas e hormonais entre os géneros apontam para uma menor
resposta imunoldgica na eliminagao do virus em individuos do sexo masculino
(DURAZZO et al., 2014; VAN LUNZEN e ALTFELD, 2014). Também, questbes
culturais e comportamentais desempenham um papel na exposicdo a doencgas
infecciosas, como a hepatite B (VAN LUNZEN e ALTFELD, 2014).

A idade, igualmente, foi um preditor de exposicdo ao HBV, indicando
aumento cumulativo de risco de infecgdo ao longo da vida. Em regides de baixa ou
moderada endemicidade, a transmisséo do HBV geralmente ocorre por via sexual ou
parenteral, sendo associada a comportamentos e estilos de vida (PEREIRA et al.,
2009; SOUTO et al., 2004).

A experiéncia em carcere foi marginalmente associada a exposi¢gao ao
HBV (p= 0,082). O caminho percorrido pelos trabalhadores rurais sem-terra, desde
as ocupacgdes de fazendas a posse legal dos assentamentos, € marcado por lutas,

protestos, violéncia e repressao politica, esta ultima representada pela ordem
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prisional, a qual muitos sem-terra sdo submetidos (ESCRIVAO FILHO e FRIGO,
2010; MANIGLIA e FIORATI, 2012). Muitos estudos em varias regides do mundo
(ADJEI et al., 2008; DANA et al., 2013; REEKIE et al., 2014) e no Brasil (BARROS et
al., 2013; COELHO et al., 2009; EL MAERRAWI e CARVALHO, 2014) mostram que
a prisao € um importante preditor de infeccdo pelo HBV. Em situagao de carcere,
varios fatores e comportamentos de riscos expdem os individuos ao virus, como
comportamentos sexuais inseguros, compartilhamento de seringas/agulhas para uso
de drogas injetaveis (BARROS et al.,, 2013; COELHO et al., 2009; STIEF et al.,
2010), compartilhamento de objetos de uso pessoal (ALMASIO et al., 2011) e a
realizacdo de tatuagem com instrumentos improvisados, nao esterilizados
(ALMASIO et al., 2011; JAFARI et al., 2012).

Individuos que relataram antecedentes de transfusdo de sangue
apresentaram 2,5 vezes mais chance de positividade para o HBV. No Brasil, a
triagem para o HBsAg tornou-se obrigatéria em 1989 e para o anti-HBc em 1993
(BRASIL, 1988, 1993). Um estudo conduzido em Santa Catarina, apos a
implementacdo dessas medidas, estimou em 1:10.700 doagdes (IC 95%, 1:4.900 -
1:28.200) o risco residual de hepatite B pés-trasnfusional (MARESCH et al., 2008).
Nesta investigacao, dos 14 individuos anti-HBc positivos que referiram antecedentes
de hemotransfusao, 10 foram transfundidos antes de 1993.

A vacina contra hepatite B é a ferramenta mais eficaz para a prevencao
da infecgdo. Porém, mesmo apds 2001, periodo que a distribui¢cdo gratuita da vacina
contra hepatite B foi estendida para todos os individuos menores que 20 anos,
baixos niveis de imunizacdo sdo encontrados em populacgdes rurais do Brasil
(ALMEIDA et al.,, 2006; ALMEIDA, 2012; OLIVEIRA et al., 2011). Estudos
desenvolvidos nessas populacbes tém mostrado taxas de imunizacdo contra
hepatite B variando de 10,5% a 34,3%, considerando o perfil sorolégico anti-HBs
isolado para definicdo de antecedentes de vacinagao (ALMEIDA et al., 2006;
BERGAMASCHI, 2013; KATSURAGAWA et al, 2010; MATOS et al., 2009;
OLIVEIRA et al.,, 2011). Nos assentados do sudoeste goiano, 19,3% estavam
imunizados pela vacina, utilizando a mesma definicdo. Por outro lado, dados do
inquérito nacional, considerando o relato de vacinagao, revelaram uma proporcao
maior de vacinados (41,5%) em populagdo urbana da Regido Centro-Oeste
(PEREIRA et al., 2010).

75



Assim, independente dos critérios utilizados para definir a situacao
vacinal, os resultados mostram uma baixa cobertura vacinal contra hepatite B, em
especial na populacao rural. Em 2010, o Ministério da Saude incluiu os assentados e
acampados como populagbes elegiveis para vacinagdao contra hepatite B,
independentemente da faixa etaria (BRASIL, 2010a). Assim, estudos futuros serao
necessarios para avaliar a efetividade desta politica publica de ampliacdo da
cobertura vacinal e a sua real contribuicdo para a prevencdao e controle desta
infeccao nestes grupos mais vulneraveis.

A vacina contra hepatite B foi oferecida a todos os assentados elegiveis
(n=235) e 77% iniciaram o esquema vacinal. Dos que receberam a primeira dose,
83% cumpriram o agendamento da segunda dose e 45,1% completaram o esquema
vacinal. Esses achados ratificam que o longo intervalo entre a segunda e terceira
dose da vacina contra hepatite B tem dificultado a conclusdo do esquema vacinal
(NELSON et al., 2009; SACCHETTO et al.,, 2013). De fato, principalmente em
populacdes de dificil acesso, seja pelo isolamento territorial, como os assentados
(BERGAMASCHI, 2013) e quilombolas (MOTTA-CASTRO et al.,, 2009) ou pela
grande mobilidade, como profissionais do sexo (CARNEIRO et al., 2013) e usuarios
de drogas ilicitas (WINTER et al., 2013), percebe-se uma maior dificuldade para se
completar as trés doses da vacina, seguindo o esquema convencional.

Para suplantar estas dificuldades, em especial, para populagdes rurais,
esforcos devem ser feitos pelos profissionais de saude. No Brasil, a ESF visa
priorizar as acdes de prevencao, promog¢ao e recupera¢ao da saude dos individuos,
compreendendo o contexto social e familiar ao qual estdo inseridos, ampliando
assim a relagdo com os servigos de saude (FERNANDES e BOEHS, 2011). Em
areas rurais, principalmente para familias assentadas, a implantacdo desta
estratégia e o desenvolvimento de atividades de prevengdo da hepatite B
(vacinacgao) in loco poderia contribuir para uma maior adesdo ao esquema vacinal
completo. Realmente, Bueno e Matijasevich (2011) verificaram uma associagao
positiva entre o aumento do numero de familias assistidas pela ESF e cobertura
vacinal.

Nos assentados que receberam as trés doses da vacina, foi avaliada a
resposta vacinal, sendo que quase um tergo (31,2%; n= 24/77) ndao desenvolveu
titulos protetores. As variaveis ser do sexo masculino, possuir idade avancada e

fumar foram associadas a nao resposta a vacina (p< 0,01). Essas caracteristicas
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tém sido consideradas preditoras para individuos n&o respondedores, considerando
estudos desenvolvidos em varias regiées do mundo (CHATHURANGA, NOORDEEN
e ABEYKOON, 2013; VERMEIREN, HOEBE e DUKERS-MUIJRERS, 2013; WOOD
et al., 1993). No Brasil, Motta-Castro et al. (2009) mostraram, por meio de uma
coorte de quilombolas vacinados do Mato Grosso do Sul, que ser homem e
apresentar idade igual ou superior a 40 anos também foram preditores de néao
resposta vacinal, corroborando com o estudo atual.

A vacina de segunda geragao contra hepatite B brasileira tem uma
concentragdo de HBsAg recombinante superior a padrao-ouro, Engerix-B (25 ug vs
20 pg) (GILBERT et al., 2011; MORAES, LUNA e GRIMALDI, 2010). Acredita-se que
com esta concentragdo, a imunogenicidade da vacina para adultos de 30 a 40 anos
seja equivalente a padrao-ouro (MORAES, LUNA e GRIMALDI, 2010). De fato,
neste estudo, 95,7% dos individuos com idade igual ou inferior a 40 anos
responderam a vacina com titulo protetores. Contudo, na faixa etaria de 41 a 50
anos e acima de 50 anos, somente 63% e 51,9% foram respondedores,
respectivamente.

Investigagbes utilizando a vacina Engerix-B mostram taxas um pouco
maiores de adultos mais velhos respondedores (GILBERT et al., 2011,
VERMEIREN, HOEBE e DUKERS-MUIJRERS, 2013). Em um estudo multicéntrico
realizado em 144 individuos com 50 anos ou mais que receberam as trés doses da
Engerix-B, 84% desenvolveram titulos protetores (GILBERT et al.,, 2011). Na
Holanda, foram avaliados 11.439 individuos apds esquema vacinal, sendo
encontrado uma taxa de 90% de respondedores em homens e mulheres com idade
de 41 anos e 53 anos, respectivamente, e de 80% em homens e mulheres com 54
anos e 68 anos, respectivamente (VERMEIREN, HOEBE e DUKERS-MUIJRERS,
2013).

O envelhecimento do sistema imunolégico, também chamado
imunossenescéncia, afeta a resposta a vacina contra hepatite B (ROSENBERG et
al., 2013), por isso, em individuos mais velhos a taxa de soroprotecédo € geralmente
menor. Contudo, os achados deste estudo sugerem que a imunogenicidade da
vacina recombinante brasileira ainda é mais baixa em individuos acima de 40 anos,
quando comparada a vacina padrao-ouro.

Estratégias bem sucedidas sao relatadas na literatura para induzir titulos

protetores, entre elas a administragdo de doses adicionais da vacina (ROUKENS et
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al.,, 2010; STRUVE et al., 1994) e/ou doses mais concentradas (ROUKENS e
VISSER, 2011). Realmente, em individuos imunodeprimidos, como portadores de
doenca renal cronica e HIV, devido ao carater hiporresponsivo a vacina contra
hepatite B, estudos mostram que essas estratégias induzem resposta vacinal
protetora (AGARWAL, IRSHAD e DASH, 1999; AL SARAN et al., 2014; FONSECA
et al., 2005; RAMEZANI et al., 2008; ROCKSTROH et al., 2008).

No Brasil, esquema mais refor¢ado (quatro doses duplas) ja integra o PNI,
sendo aplicado a grupos especificos como os portadores de doenca renal e HIV
(BRASIL, 2013a; DIVISAO DE IMUNIZACAO, 2006). Assim, mais estudos ser&o
necessarios para avaliar a real imunogenicidade do esquema convencional da
vacina brasileira em individuos acima de 40 anos. De fato, considerando que a
implementacao da vacinagao universal contra hepatite B em criancas e adolescentes
desviara gradativamente a carga de portadores de hepatite B para faixas etarias
mais velhas, deve-se garantir para essa populagdo suscetivel esquemas mais
imunogénicos, que induzam uma resposta vacinal efetiva.

Alguns autores apresentam taxas de prevaléncia para o anti-HDV
variando de 11,1% a 66,7%, em amostras HBsAg reagentes de populagdes rurais do
norte do Mato Grosso e Acre, respectivamente (BRAGA, et al., 2012a; CASTILHO et
al., 2012; DE PAULA et al., 2001; SOUTO et al., 1996; SOUTO et al., 2004). Porém,
nos assentados do sudoeste goiano ndo foi observada positividade para esse
marcador, sugerindo que a endemicidade para o HDV em populagdes rurais do
Brasil é restrita a Regiao Amazonica.

Este estudo possui algumas limitagcbes que devem ser consideradas. Os
questionamentos de base comportamental podem estar subestimados, haja vista
que numa populacdo de vinculos familiares fortes, respostas socialmente aceitas
sdo mais facilmente reportadas. Ainda, a estratégia de coleta de dados, por meio de
amostra de conveniéncia (feira da saude), pode ter favorecido a participagado de
individuos mais ativos e preocupados com a saude. Por outro lado, o tamanho
amostral e as caracteristicas dos individuos estudados, que foram semelhantes as
encontradas em outros assentamentos (BERGAMASCHI, 2013; FERREIRA et al.,

2012; SOUTO et al., 2004), favorecem a validade externa dos resultados.
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6. CONCLUSAO

Os assentados do sudoeste goiano sao predominantemente adultos,
casados, naturais do Centro-Oeste, cristdos e apresentam baixa
escolaridade.

A prevaléncia global para o HBV foi de 10,9%, caracterizando esta populagao
como de baixa endemicidade para hepatite B. Contudo, essa prevaléncia foi
2,5 vezes maior do que a estimada para populagédo urbana da Regiao Centro-
Oeste (PEREIRA et al., 2010). Nao foi identificado o marcador anti-HDV entre
as amostras HBsAg reagentes.

Verificou-se que sexo masculino, aumento da idade, histéria de transfusdo
sanguinea e maior tempo de moradia nos assentamentos foram preditores de
infeccdo pelo HBV. Também, antecedente de carcere foi marginalmente
associado ao HBV.

HBV DNA foi detectado no soro das quatro amostras HBsAg reagentes,
evidenciando a circulagao viral nos assentados do sudoeste goiano. Destas,
trés foram classificadas como subgendétipos A1 e uma como subgendétipo D3.
Somente 19,3% dos assentados estudados apresentaram perfil soroldgico de
vacinagao prévia contra hepatite B, sugerindo uma baixa cobertura vacinal
nessa populacao.

Um total de 181 assentados suscetiveis a hepatite B aceitaram a primeira
dose da vacina contra hepatite B, e apenas 106 (58,6%; 106/181)
completaram o esquema vacinal. A baixa adesao as trés doses aponta para
necessidade de estratégias diferenciadas de esquemas vacinais nesse grupo
rural emergente.

Verificou-se uma baixa resposta a vacina contra hepatite B nos assentados
investigados, sendo idade acima de 40 anos, sexo masculino e tabagismo

preditores de n&o respondedores.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Ficou evidente durante o desenvolvimento deste estudo que obstaculos
existem para uma assisténcia a saude holistica e individualizada as familias rurais
assentadas e mesmo a presenca da ESF nos assentamentos, ndo representa uma
solugdo imediata deste cenario. E preciso que as politicas publicas reconhegam as
diversidades e caracteristicas culturais do povo rural, para assim ser capaz de tracar
medidas realistas de promocao, protecao e recuperacao da saude.

A consolidagado dessa estratégia para a assisténcia a estes assentados
precisa, portanto, ser sustentada por indicadores de saude e de qualidade de vida.
As caréncias existem, principalmente no que tange a prevengao da hepatite B, logo
os dados apresentados por este estudo poderao subsidiar os futuros planejamentos
deste projeto dinamizador, representado pela ESF.

Por outro lado, observa-se a necessidade da formacgao e atualizagao dos
trabalhadores da saude que assistem estas familias dentro deste programa,

garantindo assim a efetivagao desta politica nacional de saude a todos.
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