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1 INTRODUCAO

A hepatite B é um grave problema de saude publica no Brasil e no mundo,
devido ao numero de individuos infectados e a possibilidade de complicacdes das
formas agudas e crbnicas (BRASIL, 2005a). Mundialmente, 2 bilhbes de pessoas
evidenciam infec¢do prévia ou no presente e 240 milhdes sdo portadoras cronicas
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

No Brasil, estima-se que aproximadamente 15% da populacdo teve contato
com o virus da hepatite B (VHB) e que 1% seja portador cronico (FERREIRA e
SILVEIRA, 2004). Na regido nordeste, 1.304 casos foram notificados no ano de
2010, a maioria na Bahia (30,4%) e no Maranh&o (14,3%); em Sergipe, observou-se
uma das maiores taxas de deteccao (4,6/100.000 habitantes) no mesmo ano, com
0s casos confirmados apresentando pelo menos um dos seguintes marcadores
sorologicos reagentes: HBsAg ou anti-HBc IgM ou HBeAg (BRASIL, 2012a).

O agente etiolégico da hepatite B € um virus DNA, hepatotropico, envelopado
e pertencente a familia Hepadnaviridae. Estruturalmente, apresenta os seguintes
antigenos: de superficie (HBsAg), do core (HBCcAQ) e de replicacao viral (HBeAg). Os
antigenos e os anticorpos relacionados (anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG e anti-
HBe) sdo importantes para o diagnéstico e acompanhamento da doenca (SILVA,
VITORINO, et al., 2012).

A transmissao pode ocorrer por via parenteral (transfusdes, compartilhamento
de agulhas, acidentes com objetos perfuro-cortantes, tatuagens, piercings,
procedimentos médico/odontolégicos sem esterilizacdo adequada); sexual (relacdes
desprotegidas); vertical (durante o parto ou, mais raramente, transplacentaria);
solucdo de continuidade (pele ou mucosas); e indeterminada (instrumentos de
manicure, escovas de dente, canudo de cocaina). As formas de transmisséao vertical
e horizontal (ou intrafamiliar) acontecem principalmente nas regides de alta
endemicidade, por exemplo, Sudeste Asiatico, Africa Equatorial e Amazonia
brasileira (BRASIL, 2011a; FERREIRA, 2000).

O periodo de incubacgéo varia de 30 a 180 dias, com uma média de 70 dias
apos a exposicdo (BRASIL, 2005b). Na forma aguda, aproximadamente 20% dos
individuos, principalmente adultos infectados, apresentardo sintomas inespecificos

(astenia, mialgias, anorexia, nauseas, vomitos, dor abdominal); e 30% terao ictericia,



acolia fecal e coluria (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2005). Dentre
0s casos agudos, 1 a 2% sao representados pela hepatite fulminante ou necrose
sub-fulminante (LOPES e SCHINONI, 2011). A forma crdnica caracteriza-se pela
persisténcia da infeccdo por mais de seis meses, geralmente assintomatica, e pode
evoluir para cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC). A cronificagdo ocorre
em 90% das criancas infectadas no periodo neonatal e em 6 a 10% nos adultos
(ASIAN LIVER CENTER, 2013).

O diagnadstico inclui a anamnese e exame clinico, enfatizando a pesquisa dos
fatores de risco (usuarios de drogas, tatuagens, piercings, relacdo sexual
desprotegida, familiares com VHB e cancer no figado, pacientes em dialise). Nos
exames laboratoriais serdo incluidos a funcao e atividade hepaticas e os marcadores
sorologicos (principalmente a identificagdo de HBsAg positivo). A bidpsia hepatica
diagnostica o grau de inflamacédo e necrose, porém, somente esta indicada nos
casos de duvida sobre a aplicagdo do tratamento (LOK e MCMAHON, 2009;
TERRAULT, BZOWEJ, et al., 2015).

Mundialmente, a prevaléncia de portadores cronicos do VHB com HBeAg
negativo tem aumentado na ultima década devido ao envelhecimento da populacgéo,
incluindo no Brasil. Estudo realizado nos centros brasileiros de referéncia observou
que mais da metade dos portadores crénicos sdo HBeAg negativo; porém a forma
HBeAg positivo predominou na regido nordeste (GALIZZI FILHO, TEIXEIRA, et al.,
2010).

O tratamento medicamentoso da infec¢do cronica suprime a replicagao viral,
objetivando reduzir a inflamacgéo hepética, prevenir a insuficiéncia hepética e cirrose
e diminuir o risco de carcinoma hepatocelular (WILKINS, ZIMMERMAN e SCHADE,
2010). O Interferon alfa-2b, a Lamivudina (3TC), o Adefovir Dipivoxil (ADV), o
Interferon alfa-2a Peguilado, o Entecavir (ETV), o Telbivudine (LdT) e o Tenofovir
(TDF) sédo algumas das drogas (MACEDO, SILVA, et al., 2014).

Diante do impacto da hepatite B na saude publica, conhecer o perfil
epidemioldgico dos pacientes infectados ou que entraram em contato com o virus
auxiliard na definicdo e implementagcdo de medidas relacionadas a profilaxia e
reducdo da morbimortalidade (MOTA, GUEDES, et al., 2010).

O presente estudo objetiva conhecer o perfil epidemiolégico dos portadores

de marcadores soroldgicos positivos para hepatite B, identificar a frequéncia dos



marcadores soroldgicos da hepatite B e descrever o tratamento instituido em centro
de referéncia no estado de Sergipe.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Etiologia

O agente etiolégico da hepatite B € um virus pequeno (didametro de 42nm) de
DNA, hepatotrépico, envelopado e pertencente a familia Hepadnaviridae. No seu
genoma, apresenta um DNA circular, parcialmente duplicado com aproximadamente
3.200 pares de bases. Existem oito genoétipos do virus da hepatite B, denominados
de A a H, que distinguem-se entre si devido a sequéncia de nucleotideos no genoma
e variam quanto a distribuicdo geogréfica. Nos Estados Unidos, os genotipos virais A
e C correspondem a 35% e 31%, respectivamente. No Brasil, existe predominancia
de A e F em é&reas da regido norte e dos A e D nas areas urbanas da regido
sudeste. No estudo realizado em Sergipe (SENA, 2010), dentre 43 pacientes
acompanhados regularmente no Servico de Hepatologia da Universidade Federal de
Sergipe, 0 genotipo A foi o mais frequente, presente em 81,4% dos pacientes;
seguido do genotipo F, com 18,6%. Estudos evidenciaram a influéncia dos genaétipos
na resposta ao tratamento e na evolucdo da infeccdo: alguns deles apresentariam
melhor resposta ao interferon, como o A e 0 B; e outros, como os C e F, estariam
relacionados a maiores riscos de carcinoma hepatocelular. No entanto, tais
caracteristicas ainda ndo sdo usadas nas decisfes terapéuticas. Quatro subtipos
sao identificados devido a modificacBes nos genadtipos do antigeno de superficie do
virus B: adw, ayw, adr e ayr (MACEDO, SILVA, et al., 2014; BRASIL, 2009; SILVA,
VITORINO, et al., 2012).

Estruturalmente, apresenta 0s seguintes antigenos: o genoma produz um
nacleocapsidio que contém o antigeno do core (HBCAQ) e € envolto pelo antigeno de
superficie (HBsAg). Um segmento do HBCAg € responsavel pela producdo do
antigeno “e” da hepatite B (HBeAg), associado a replicacdo viral e maior
infectividade. Os antigenos e 0s seus respectivos anticorpos (anti-HBs, anti-HBc
IgM, anti-HBc I1gG e anti-HBe) sédo importantes para o diagnéstico e
acompanhamento da doenca. Um dos alvos da terapia antiviral € a enzima DNA
polimerase transcriptase reversa, responsavel pela replicacdo do virus (WILKINS,
ZIMMERMAN e SCHADE, 2010).
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A familia Hepadnaviridae tem preferéncia pelos hepatdcitos, porém particulas
de DNA dos hepadnavirus foram encontradas nos rins, pancreas e células
mononucleares. A infeccdo no ser humano pode ocorrer com apenas uma particula
viral. O VHB é infectante até uma semana fora do hospedeiro e, apos infeccéo,
circula primeiro no plasma sanguineo (com vida média de um a trés dias), depois se
replicando nas células hepaticas em torno de 100.000.000.000 coépias/ml por dia

com vida média de dez a cem dias neste local (FONSECA, 2007).

2.2 Epidemiologia

As regides do mundo sdo divididas segundo a prevaléncia da infeccao,
indicada pela positividade do antigeno de superficie viral na populacdo. Sudeste
Asiatico, China, Filipinas, Africa, Alasca, Bacia AmazoOnica e Oriente Médio
apresentam alta prevaléncia, com 8% de individuos HBsSAg positivo; Leste da
Europa, Asia Central, Japdo, Israel e RUssia sdo areas de média prevaléncia,
variando de 2-7% de positividade; enquanto a América do Norte, Europa Ocidental,
Australia e Sul da América Latina caracterizam-se por menos de 2% de individuos
positivos na populagéo, sendo regides de baixa prevaléncia. Aproximadamente 45%
da populacao global vivem nas areas de maior prevaléncia, onde o risco de adquirir
a infeccdo ao longo da vida € acima de 60% e o percentual de cronicidade € alto
(LOPES, 2009).

No Brasil, estima-se que aproximadamente 15% da populagéo teve contato
com o virus da hepatite B e que 1% seja portador crénico. No entanto, devido a
presenca de muitos individuos infectados assintomaticos e a reduzida notificacédo
dos casos, a frequéncia da infec¢do no pais € subestimada. Além disso, os estudos
epidemioldgicos realizados sdo escassos ou com grupos populacionais especificos
(FERREIRA e SILVEIRA, 2004).

O Sistema de Investigacdo de Agravos de Notificagcdo (SINAN) destina-se a
notificacdo e investigacdo dos casos suspeitos e dos surtos de hepatites virais no
Brasil, permitindo implantagcdo das medidas de controle precocemente. A notificagédo
€ obrigatéria quando existe suspeita clinica/bioquimica ou individuo suspeito com
um ou mais marcadores soroldgicos de triagem reagentes para hepatite B (HBsAg
ou anti-HBc total). Os casos de hepatite B sdo confirmados quando existe suspeita

clinica associada a um ou mais marcadores soroldgicos reagentes (HBsAg reagente,
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anti-HBc IgM reagente, HBeAg reagente) ou exame de biologia molecular (DNA do
VHB detectavel). No periodo de 1999 a 2011, o SINAN registrou 120.343 casos
confirmados da infec¢éo, com a notificacdo de 65.209 casos (54,2%) entre homens
e 55.110 casos (45,8%) entre mulheres; a razdo entre os sexos diminuiu no mMesmo
periodo. Nestes anos, foram notificados 78,3% de formas crénicas, 21,4% agudas,
0,3% fulminantes e 10,3% com campo ignorado/em branco. A faixa etaria
predominante de deteccéao foi entre 35 a 39 anos em 2010 (BRASIL, 2012a).

No pais, o leste da Amazbnia é considerado uma regido de alta
endemicidade, devido a prevaléncia de 5% a 15% de portadores crénicos com
HBsAg positivo. Além disso, 50% a 95% da populagdo tem evidéncia de infeccéo
prévia (VICTORIA, OLIVEIRA, et al., 2008). Por outro lado, no estado de Sergipe em
2003, foram notificados 43 casos e uma taxa de incidéncia de 2,26 casos/100.000
habitantes. (BRASIL, 2005c).

2.3 Transmissao

A transmissdo do VHB pode acontecer por vias parenteral (transfusoes,
compartilhamento de agulhas, acidentes com objetos perfuro-cortantes, tatuagens,
piercings, procedimentos médico/odontolégicos sem esterilizacdo adequada); sexual
(relacbes desprotegidas); vertical (durante o parto ou, mais raramente,
transplacentéaria); solucdo de continuidade (pele ou mucosas); e indeterminada
(instrumentos de manicure, escovas de dente, canudo de cocaina). A via
vertical/horizontal predomina nas regides com alta prevaléncia e as criancas séo as
mais vulneraveis; enquanto que em areas de baixa e média prevaléncia, as formas
principais de transmissdo sdo as vias sexual e parenteral/percutanea, sendo os
adolescentes e adultos os mais atingidos. O nivel de DNA-HBV (acido
desoxirribonucleico do virus) detectado e a presenca do antigeno HBeAg também
estdo relacionados com uma alta infectividade (OLIVEIRA, 2013).

Alguns grupos apresentam maior vulnerabilidade a infeccéo pela hepatite B:
criancas nascidas de maes portadoras do virus, pessoas que convivem com
portadores de hepatite B cronica, hemofilicos, hemodialisados, profissionais de
saude, usuarios de drogas ilicitas, profissionais do sexo ou individuos com mdultiplos
parceiros sexuais e que mantém relacdes sexuais desprotegidas, e homossexuais

masculinos (BERGAMASCHI, 2013). No entanto, o maior controle atualmente
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realizado nos bancos de sangue reduziu o risco da transmissédo nos individuos que
necessitam de transfusdes (FERREIRA, 2000).

2.4 Evolucao natural e manifestacdes clinicas

O periodo de incubacgéo varia de 30 a 180 dias, com uma média de 70 dias
apos a exposicao. Apos o contato com VHB, o individuo pode desenvolver as formas
clinicas aguda, cronica ou fulminante (ZEUZEM, 2007).

A forma aguda pode ser dividida em trés fases. A fase prodrémica ou pre-
ictérica se caracteriza por um conjunto de sintomas inespecificos (febre, astenia,
dores articulares ou musculares, sintomas digestivos), muitas vezes simulando um
quadro gripal. Sua evolucdo é de aproximadamente quatro semanas e esta fase
pode ndo acontecer. A fase ictérica possui apresentacdo tipica de hepatite, com
coldria, ictericia, acolia e, as vezes, também o prurido. Aproximadamente, 30% dos
adultos apresentam ictericia na forma aguda da hepatite B, sendo a porcentagem
menor em criancas. Na fase de convalescenca, os sintomas desaparecem
gradativamente, com recuperacdo completa do bem-estar apds algumas semanas,
porém a astenia pode permanecer durante meses. Alteracbes enzimaticas podem
ser encontradas na fase de convalescenca (BRASIL, 2005b; CARVALHO, 2015).

A cura espontanea ocorre em cerca de 90% dos individuos adultos (5 a 10%
dos casos evoluem para forma cronica) e é identificada através do desaparecimento
do HBsAg e aparecimento do anti-HBs. No entanto, a taxa de cronificacdo pode
alcancar 90% em menores de 1 ano, sobretudo em criancas no periodo neonatal

cujas maes apresentam o antigeno de superficie e o antigeno “e” reagentes no
momento do parto; caso, no periodo perinatal, a mée apresente o HBsAg positivo e
o HBeAg negativo, o recém-nascido ter4 chance de infeccdo entre 10% e 30%
(ambas as porcentagens sem a profilaxia pés-exposicdo). Além disso, o risco de
transmissdo perinatal € menor quanto mais precoce a aquisicdo do VHB na
gravidez. A taxa de cronificacdo reduz para 20% a 50% em criancas de 1 a 5 anos
(CHAKRAVARTI, RAWAT e JAIN, 2005; MAST, MARGOLIS, et al., 2005; ALAVIAN,
2006).

A forma crbnica caracteriza-se pela persisténcia do VHB, ou seja, a
identificacdo do HBsAg positivo por mais de seis meses. A hepatite B cronica pode

ser dividida em quatro fases. Na fase de imunotolerancia, existem elevada
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replicacdo viral e o combate ao virus pelo sistema imunolégico do hospedeiro, por
isso, as transaminases podem estar normais ou discretamente elevadas e h& pouca
atividade necroinflamatoria hepatica. Em seguida, esgotam-se as tentativas do
sistema imune de eliminar o virus e ocorre a agressdo aos hepatocitos onde ha
replicacdo com consequente elevacéo das transaminases (fase de imunoclearance).
A terceira fase ou do portador inativo se caracteriza pela represséo da replicacao do
virus através do sistema imune; assim, o individuo apresenta niveis muito baixos ou
indetectaveis de carga viral (67% a 80% dos individuos reduzem a carga viral),
normalizagdo das transaminases e, na maioria das vezes, soroconversido HBeAg
negativo/Anti-HBe positivo. O fato do DNA viral integrar-se ao nucleo dos
hepatdcitos impossibilita a sua eliminacdo. Aproximadamente 4% a 20% dos
portadores inativos iniciardo a fase de reativacdo, com o retorno da replicacdo que
pode acontecer devido a imunossupressdo do hospedeiro ou por mutacdes virais
(BRASIL, 2010; ASIAN LIVER CENTER, 2013).

O risco das complicacbes secundarias a hepatite B crénica, como fibrose,
cirrose e carcinoma hepatocelular, € proporcional aos episodios recorrentes de
necroinflamacdo e regeneragdo hepética. O risco relativo de CHC em individuos
HBsAg positivo isolado € 9,6 vezes maior em comparagcdo aqueles sem o antigeno;
e 60,2 vezes maior quando existe a associacdo HBsAg e HBeAg positivos
(CONJEEVARAM e LOK, 2003). O pior progndstico esta relacionado ao modo e
momento da transmissao, ao sexo, racal/etnia, localizacdo geogréafica, comorbidades
(por exemplo, abuso de bebidas alcodlicas, coinfeccdes com hepatite C e virus da
imunodeficiéncia humana — HIV) e as caracteristicas de atividade viral (padrédo
bioguimico, sorolégico e histolégico) (WILT, SHAMLIYAN, et al., 2008).

A forma fulminante ou insuficiéncia hepatica aguda grave aparece em menos
de 1% dos casos da infeccdo, com evolucdo para Obito em 70% a 90% dos
pacientes. A letalidade aumenta com a faixa etaria em consequéncia a um sistema
imunoldgico mais maduro, responsavel pelo combate ao virus e pela lesdo hepética.
Apresenta-se com encefalopatia nas primeiras oito semanas de infeccdo, sem
hepatopatia prévia (ARAUJO, MAYVANE e GONCALVES, 2008).
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2.5 Diagnéstico

A fim de realizar a conduta correta sobre a hepatite B, o conhecimento dos
meédicos, principalmente aqueles do atendimento primario, deve abranger o
“screening”, quais testes solicitar, a avaliacgdo dos individuos infectados, o
seguimento e quando encaminhar o0 paciente ao especialista para tratamento
(DEPARTMENT OF HUMAN AND HEALTH SERVICES, 2014).

O “screening” devera ser realizado com os individuos que apresentam fatores
de risco para VHB (doadores de sangue ou tecidos, pacientes em hemodialise, HIV
positivo, contactantes domiciliares ou sexuais de infectados, imunossuprimidos,
enzimas ALT/AST (Alanina aminotransferase/Aspartato aminotransferase) elevadas
com causa desconhecida, criancas nascidas de maes infectadas, usuarios de
drogas, homens que fazem sexo com homens, gestantes e regides com prevaléncia
superior ou igual a 2%). Neste momento, o quadro clinico juntamente com os testes
sorologicos HBsAg e anti-HBs seréo avaliados (MCMAHON, BLOCK, et al., 2012).

Os marcadores soroldgicos apresentam uma sensibilidade acima de 98% e
uma especificidade acima de 99%, em média; enquanto que a deteccdo do DNA-
VHB através da técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) possui
especificidade acima de 99% e possui limite de deteccdo médio de 10 IU/mI
(BRASIL, 2015a).

O HBsAg aparece entre a segunda e décima semanas apoés a infeccado, é o
primeiro marcador sorolégico detectavel e surge antes mesmo das manifestacdes
clinicas ou da elevacdo das aminotransferases (elevacdo geralmente 10 vezes o
limite superior da normalidade e com predominio de ALT). O anticorpo anti-HBc IgM
associado ao HBsAg positivo confirma a forma aguda da doenca, mas também pode
ser encontrado isoladamente nas formas graves ou fulminantes. O desaparecimento
dos sinais e sintomas, a normalizagdo das transaminases, a soroconversdo HBsAg
negativo/anti-HBs positivo e a substituicdo do HBeAg pelo anti-HBe indicam a auto-
limitacdo da forma aguda da hepatite B. A persisténcia do HBsAg por mais de seis
meses no soro diagnostica a forma crbnica da doenca; enquanto que a elevacéo
intermitente ou continua das transaminases, a presenca ou nao do HBeAg (anti-HBe
negativo ou positivo, respectivamente), altos titulos de DNA-VHB (acima de 10.000
copias ou 2.000 Ul/ml) e evidéncias histolégicas de processo necroinflamatério

caracterizam a hepatite B crénica em atividade. A bidpsia € o exame de maior
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acuricia para avaliar a atividade necroinflamatoéria, o grau de fibrose e doencas
hepéticas associadas ao VHB, porém, devido aos riscos desse procedimento
invasivo, somente esta indicada para pacientes HBeAg negativo, ALT
persistentemente normal e DNA-VHB superior a 10.000 copias. Nao existe consenso
sobre realizar a bidpsia hepéatica em todos os pacientes crénicos candidatos ao
tratamento (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2005).

2.6 Tratamento

O tratamento das formas agudas da hepatite B tem pouca influéncia na
evolucdo natural da doenca, constituindo-se do acompanhamento ambulatorial e
medicamentos sintomaticos - repouso relativo, dieta de facil digestdo, abstinéncia
alcodlica por pelo menos seis meses e antitérmicos/antieméticos, se necessario
(SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE MINAS GERAIS, 2007).

Aproximadamente 0,5% dos individuos infectados cronicamente com o VHB
terdo a soroconversdao HBsAQ negativo/anti-HBs positivo a cada ano, porém baixos
niveis de DNA-VHB ainda podem ser detectados no soro da minoria destes
pacientes de forma transitoria. O clearance do HBsAg reduz o risco de cirrose,
descompensacdo hepatica e CHC, seja espontaneamente ou através de terapia
retroviral. Pacientes cronicos nao tratados apresentam uma incidéncia acumulativa
de cirrose de 8% - 20% a cada 5 anos e, dentre os cirrGticos, um risco acumulativo
de 20% para desenvolver descompensacao hepética e de 2% - 5% para CHC,
ambos também a cada 5 anos. O seguimento a cada seis meses com DNA-VHB,
ALT/AST e HBeAg é importante para determinar o risco de progressao para cirrose
e CHC (TERRAULT, BZOWEJ, et al., 2015).

Os principais objetivos do tratamento medicamentoso S&0 a remissao
completa da atividade da hepatite B cronica, ou seja, a perda sustentada do HBsAg
com ou sem anti-HBs positivo, a supressdo do DNA-VHB (abaixo de 10.000 cépias),
a normalizacdo do ALT e a negativacdo do HBeAg com a soroconversao para anti-
HBe (naqueles HBeAg reagentes). Atingir os objetivos reduz o risco de evolugéo da
doenca hepéatica para cirrose, CHC e o 6bito (BRASIL, 2011a).

As indicagOes de tratamento incluem os pacientes com DNA-VHB acima de
2.000 Ul/ml, niveis de ALT acima do limite superior de normalidade e biopsia

hepatica demonstrando atividade necroinflamatoria moderada a severa e/ou
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moderado grau de fibrose (igual ou superior a A2 elou F2 na classificagao
METAVIR). As opgOes terapéuticas incluem Interferon-alfa, Lamivudina, Interferon-
alfa peguilado 2a e 2b, Adefovir, Entecavir, Telbivudina, Tenofovir e Emtricitabina
(EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER, 2012).

2.7 Profilaxia

Um total de 180 paises introduziu a vacina contra a hepatite B em neonatos
até o final de 2012, com cobertura mundial estimada de 75% e, na América do Sul,
de 89% (PARANA e SCHINONI, 2013; BRASIL, 2012b). No Brasil, a vacinacao
universal contra o VHB foi implementada em 1998 pelo Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI) do Ministério da Saude, com a recomendacao do inicio de seu
esquema nas primeiras 12 a 24 horas apds 0 nascimento, preferencialmente
(SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO, 2006). As criancas que
iniciam o esquema vacinal a partir de 1 més de vida até 4 anos, 11 meses e 29 dias
recebem a primeira dose com a vacina monovalente e a continuidade sera com a
vacina pentavalente, totalizando quadro doses (0, 1, 2 e 6 meses de vida). Para os
individuos com idade igual ou superior a cinco anos e sem comprovagao vacinal, o
esquema de vacinagdo corresponde a trés doses com um intervalo de trinta dias
entre a primeira e segunda doses e de seis meses entre a segunda e terceira doses
(0, 1 e 6). Deve-se completar o esquema com as doses em falta nos casos de
situacdo vacinal incompleta - ndo é necessério reiniciar (BRASIL, 2014).

No ano de 2016, a oferta da vacinacao contra VHB foi ampliada para toda a
populacao, independente de faixa etaria e condi¢cdes de vulnerabilidade, visando a
maior protecdo dos idosos. Este grupo representa uma parcela crescente da
populacdo, apresentando frequéncia sexual em ascensdo associada a uma maior
resisténcia em wusar meéetodos de protecdo contra doencas sexualmente
transmissiveis (DSTs) como a hepatite B. Os idosos também apresentam
manifestagdes clinicas mais graves da doenca (BRASIL, 2015b).

A imunoglobulina especifica anti-HBs (HBIg) deve ser administrada em todos
0s recém-nascidos de maes portadoras cronicas de HBsAg; vitimas de acidentes
com material biol6gico suspeitos ou contaminados com VHB; parceiros sexuais de
casos agudos da hepatite B; vitimas de violéncia sexual; e imunodeprimidos apos
exposicao (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2015).
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Uma importante estratégia para a reducdo no risco de transmisséo do virus foi
a introducdo do teste sorolégico para HBsSAg no pré-natal, identificando
precocemente as gestantes infectadas e, consequentemente, os recém-nascidos
gue necessitam de profilaxia pés-exposicdo. A profilaxia dos recém-nascidos filhos
de mées HBsAgQ positivo é realizada atravées do uso combinado da HBIg e a
vacinagcdo universal contra o virus, preferencialmente aplicadas — HBIg e primeira
dose da vacina contra hepatite B — nas primeiras 12 horas de vida. O uso combinado
no periodo neonatal confere uma protecdo de 85% a 95% nos casos de transmissao
vertical, independente do marcador HBeAg materno; enquanto que a vacinagao
isolada protege de 70% a 85%, dependendo da frequéncia do marcador HBeAg na
populacdo estudada (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2006; BRASIL,
2011b).

A exposicdo a sangue ou liquidos corporais em hospitais representa um risco
de transmissdo do VHB que varia de 6% a 30% para os profissionais de saude
expostos. A recomendacdo de profilaxia destes individuos dependera do seu
esquema vacinal, resposta vacinal adequada com anti-HBs igual ou superior a 10
Ul/ml e a situacdo sorolégica do paciente-fonte. Estudo realizado com cirurgides-
dentistas (grupo de risco) concluiu que a maioria possui acidente pérfuro-cortante
anterior, porém o conhecimento sobre os riscos e formas de contaminacdo do VHB
ainda ndo sao satisfatorios (FERNANDEZ, MELLO, et al., 2013). Na situacdo dos
comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B, primeiro deve-se identificar a
suscetibilidade do exposto ao virus e a vacina associada a HBIg estdo indicadas até
um maximo de 14 dias pds-exposicao, se houver risco de transmissdo; quando
previamente vacinado, considera-se como protegido. As vitimas de violéncia sexual
recebem somente a vacina ou terdo o esquema vacinal finalizado, caso nédo sejam
vacinadas ou estiverem com vacinagdo incompleta; o uso do HBIg somente é
indicado se a vitima for suscetivel e o responsavel pela violéncia seja
conhecidamente HBsAg positivo ou pertencente ao grupo de risco. Por fim,
imunocomprometidos sempre recebem a HBIg quando expostos a situacdes de risco
para hepatite B, pois a resposta a vacinacdo prévia pode ter sido inadequada
(BRASIL, 2014).

Outra estratégia de profilaxia foi estabelecer regras para servicos de

hemoterapia e servicos de saude que realizem procedimentos transfusionais.
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Individuos que tenham previamente relacdo sexual com infectados pela hepatite B
séo considerados inaptos para doa¢édo sanguinea por um periodo de 12 meses ap0s
0 contato de risco; e devem ser realizados testes laboratoriais de triagem com alta
sensibilidade para VHB em todos os doadores, independente de doacdes anteriores

(ANVISA, 2014).
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daqueles que foram incluidos na revisdo e os procedimentos empregados na sintese
dos resultados obtidos pelos estudos revisados (que poderdo ou ndo ser
procedimentos de meta-andlise).

Revisao narrativa/critica - A revisdo narrativa ou revisao critica apresenta
carater descritivo-discursivo, dedicando-se a apresentacdo compreensiva e a
discussdo de temas de interesse cientifico no campo da Saude Publica. Deve
apresentar formulacdo clara de um objeto cientifico de interesse, argumentacéo
l0gica, critica tedrico-metodoldgica dos trabalhos consultados e sintese conclusiva.
Deve ser elaborada por pesquisadores com experiéncia no campo em questao ou

por especialistas de reconhecido saber.
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Informacdes complementares:

o Sua extenséo é de até 4.000 palavras.
« O formato dos resumos, a critério dos autores, sera narrativo, com até 150
palavras. Ou estruturado, com até 300 palavras.

o Na&o hé limite de referéncias.
3. Comentarios
Visam a estimular a discusséo, introduzir o debate e "oxigenar" controvérsias
sobre aspectos relevantes da saude publica. O texto deve ser organizado em topicos
ou subitens destacando na Introducdo o assunto e sua importancia. As referéncias

citadas devem dar sustentacdo aos principais aspectos abordados no artigo.

Informacdes complementares:

e Sua extensdo é de até 2.000 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e
referéncias

o O formato do resumo € o narrativo, com até 150 palavras.

« As referéncias bibliograficas estdo limitadas a cerca de 25

Publicam-se também Cartas Ao Editor com até 600 palavras e 5 referéncias.

Autoria

O conceito de autoria estd baseado na contribuicdo substancial de cada uma
das pessoas listadas como autores, no que se refere sobretudo a concepc¢édo do
projeto de pesquisa, analise e interpretacdo dos dados, redacao e revisao critica. A
contribuicdo de cada um dos autores deve ser explicitada em declaracéo para esta
finalidade (ver modelo). Nao se justifica a inclusdo de nome de autores cuja
contribuicdo ndo se enquadre nos critérios acima. A indicagdo dos nomes dos
autores logo abaixo do titulo do artigo € limitada a 12; acima deste numero, 0s
autores sao listados no rodapé da pagina.

Os manuscritos publicados sdo de propriedade da Revista, vedada tanto a

reproducdo, mesmo que parcial, em outros periddicos impressos. Resumos ou



29

resenhas de artigos publicados poderao ser divulgados em outros periédicos com a
indicag&o de links para o texto completo, sob consulta & Editoria da RSP. A traducéo
para outro idioma, em periodicos estrangeiros, em ambos os formatos, impresso ou
eletrbnico, somente podera ser publicada com autorizacdo do Editor Cientifico e

desde que sejam fornecidos os respectivos créditos.

Processo de julgamento dos manuscritos

Os manuscritos submetidos que atenderem as "instru¢cdes aos autores" e que
se coadunem com a sua politica editorial sdo encaminhados para avaliag&o.

Para ser publicado, o manuscrito deve ser aprovado nas trés seguintes fases:

Pré-andlise: a avaliacdo é feita pelos Editores Cientificos com base na
originalidade, pertinéncia, qualidade académica e relevancia do manuscrito para a
saude publica.

Avaliacdo por pares externos: os manuscritos selecionados na pré-analise
sdo submetidos a avaliacdo de especialistas na tematica abordada. Os pareceres
sdo analisados pelos editores, que propdem ao Editor Cientifico a aprova¢édo ou nao
do manuscrito.

Redacdao/Estilo: A leitura técnica dos textos e a padronizacdo ao estilo da
Revista finalizam o processo de avaliacao.

O anonimato é garantido durante todo o processo de julgamento.

Manuscritos recusados, mas com a possibilidade de reformulagéo, poderéo

retornar como novo trabalho, iniciando outro processo de julgamento.

Preparo dos manuscritos

Devem ser digitados em extenséo .doc, .txt ou .rtf, com letras arial, corpo 12,
pagina em tamanho A-4, incluindo resumos, agradecimentos, referéncias e tabelas.

Todas as paginas devem ser numeradas.

Deve-se evitar no texto o uso indiscriminado de siglas, excetuando as ja
conhecidas.

Os critérios éticos da pesquisa devem ser respeitados. Para tanto os autores

devem explicitar em Métodos que a pesquisa foi conduzida dentro dos padrbes
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exigidos pela Declaracdo de Helsinque e aprovada pela comissdo de ética da

instituicdo onde a pesquisa foi realizada.

1. Idioma

Aceitam-se manuscritos nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Para
agueles submetidos em portugués oferece-se a opcdo de traducdo do texto
completo para o inglés e a publicacdo adicional da versdo em inglés em meio
eletronico. Independentemente do idioma empregado, todos manuscritos devem
apresentar dois resumos, sendo um em portugués e outro em inglés. Quando o
manuscrito for escrito em espanhol, deve ser acrescentado um terceiro resumo

nesse idioma.

2. Dados de identificacao

a) Titulo do artigo - deve ser conciso e completo, limitando-se a 93 caracteres,
incluindo espagos. Deve ser apresentada a versao do titulo em inglés.

b) Titulo resumido - com até 45 caracteres, para fins de legenda nas paginas
impressas.

c) Nome e sobrenome de cada autor, seguindo formato pelo qual é indexado.

d) Instituicdo a que cada autor esta afiliado, acompanhado do respectivo endereco
(uma instituicado por autor).

e) Nome e enderec¢o do autor responsavel para troca de correspondéncia.

f) Se foi subvencionado, indicar o tipo de auxilio, o nome da agéncia financiadora e o
respectivo nimero do processo.

g) Se foi baseado em tese, indicar o nome do autor, titulo, ano e instituicdo onde foi
apresentada.

h) Se foi apresentado em reunido cientifica, indicar o nome do evento, local e data

da realizacgao.

3. Descritores
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Devem ser indicados entre 3 e 10, extraidos do vocabulario "Descritores em

Ciéncias da Saude" (DeCS), quando acompanharem 0s resumos em portugués, e

do Medical Subject Headings (MeSH), para os resumos em inglés. Se ndo forem

encontrados descritores disponiveis para cobrirem a tematica do manuscrito,

poderao ser indicados termos ou expressdes de uso conhecido.

4. Agradecimentos

Devem ser mencionados nomes de pessoas que prestaram colaboracéo

intelectual ao trabalho, desde que n&o preencham os requisitos para participar da

autoria. Deve haver permissdo expressa dos nomeados (ver documento

Responsabilidade pelos Agradecimentos). Também podem constar desta parte

agradecimentos a instituicdes quanto ao apoio financeiro ou logistico.

5. Referéncias

As referéncias devem ser ordenadas alfabeticamente, numeradas e
normalizadas de acordo com o estilo Vancouver. Os titulos de peridédicos devem ser
referidos de forma abreviada, de acordo com o Index Medicus, e grafados no
formato italico. No caso de publicacbes com até 6 autores, citam-se todos; acima de

6, citam-se 0s seis primeiros, seguidos da expressao latina "et al".

Exemplos:

Fernandes LS, Peres MA. Associacdo entre atencdo basica em saude bucal e
indicadores socioecondmicos municipais. Rev Saude Publica. 2005;39(6):930-6.
Forattini OP. Conceitos basicos de epidemiologia molecular. Sado Paulo: Edusp;
2005.

Karlsen S, Nazroo JY. Measuring and analyzing "race", racism, and racial
discrimination. In: Oakes JM, Kaufman JS, editores. Methods in social epidemiology.
San Francisco: Jossey-Bass; 2006. p. 86-111.


http://decs.bvs.br/
http://decs.bvs.br/
http://www.nlm.nih.gov/mesh/
http://200.152.208.135/rsp_usp/oldsite/instruc/instru_p_3dra.html
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Yevich R, Logan J. An assessment of biofuel use and burning of agricultural waste in
the developing world. Global Biogeochem Cycles. 2003;17(4):1095,
DOI:10.1029/2002GB001952. 42p.

Zinn-Souza LC, Nagai R, Teixeira LR, Latorre MRDO, Roberts R, Cooper SP, et al.
Fatores associados a sintomas depressivos em estudantes do ensino médio de S&o
Paulo, Brasil. Rev Saude Publica. 2009; 42(1):34-40.

Para outros exemplos recomendamos consultar o documento "Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing

for Medical Publication" (http://www.icmije.orq).

Comunicacdo pessoal, ndo é considerada referéncia bibliografica. Quando
essencial, pode ser citada no texto, explicitando em rodapé os dados necessarios.
Devem ser evitadas citacbes de documentos ndo indexados na literatura cientifica
mundial e de dificil acesso aos leitores, em geral de divulgacdo circunscrita a uma
instituicdo ou a um evento; quando relevantes, devem figurar no rodapé das paginas
que as citam. Da mesma forma, informacBes citadas no texto, extraidas de
documentos eletronicos, ndo mantidas permanentemente em sites, ndo devem fazer
parte da lista de referéncias, mas podem ser citadas no rodapé das paginas que as

citam.

6. Citacdo no texto

A referéncia deve ser indicada pelo seu nimero na listagem, na forma de
expoente antes da pontuacdo no texto, sem uso de parénteses, colchetes ou
similares. Nos casos em que a citagdo do nome do autor e ano for relevante, o
namero da referéncia deve ser colocado a seguir do nome do autor. Trabalhos com
dois autores devem fazer referéncia aos dois autores ligados por 'e’. Nos outros
casos apresentar apenas o0 primeiro autor (seguido de 'et al." em caso de autoria

multipla).

Exemplos:


http://www.icmje.org/
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Segundo Lima et al® (2006), a prevaléncia se transtornos mentais em estudantes de
medicina é maior do que na populagédo em geral.

Parece evidente o fracasso do movimento de saude comunitaria, artificial e
distanciado do sistema de satde predominante.***®

A exatidao das referéncias constantes da listagem e a correta citagdo no texto séo

de responsabilidade do(s) autor(es) do manuscrito.
7. Tabelas

Devem ser apresentadas separadas do texto, numeradas consecutivamente
com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto. A cada uma
deve-se atribuir um titulo breve, ndo se utilizando tracos internos horizontais ou
verticais. As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé das tabelas e ndo no
cabecalho ou titulo. Se houver tabela extraida de outro trabalho, previamente
publicado, os autores devem solicitar autorizacdo da revista que a publicou, por
escrito, para sua reproducdo. Esta autorizacdo deve acompanhar o manuscrito
submetido a publicacéo

Quadros sao identificados como Tabelas, seguindo uma Unica numera¢do em

todo o texto.

8. Figuras

As ilustracbes (fotografias, desenhos, gréaficos, etc.), devem ser citadas como
figuras. Devem ser numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na
ordem em que foram citadas no texto; devem ser identificadas fora do texto, por
namero e titulo abreviado do trabalho; as legendas devem ser apresentadas ao final
da figura; as ilustragcbes devem ser suficientemente claras para permitir sua
reproducdo, com resolugdo minima de 300 dpi. Ndo se permite que figuras
representem os mesmos dados de Tabela. Ndo se aceitam gréaficos apresentados
com as linhas de grade, e os elementos (barras, circulos) ndo podem apresentar
volume (3-D). Figuras coloridas séo publicadas excepcionalmente. Nas legendas
das figuras, os simbolos, flechas, numeros, letras e outros sinais devem ser

identificados e seu significado esclarecido. Se houver figura extraida de outro
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trabalho, previamente publicado, os autores devem solicitar autorizagéo, por escrito,
para sua reproducdo. Estas autorizacdes devem acompanhar os manuscritos

submetidos a publicacao.

9. Submissao online

A entrada no sistema € feita pela pagina inicial do site da RSP

(www.rsp.fsp.usp.br), no menu do lado esquerdo, selecionando-se a opcao

"submissdo de artigo". Para submeter o manuscrito, o autor responsavel pela
comunicagdo com a Revista devera cadastrar-se. Apos efetuar o cadastro, o autor
deve selecionar a opcdo "submissdo de artigos" e preencher os campos com 0s
dados do manuscrito. O processo de avaliacdo pode ser acompanhado pelo status
do manuscrito na opg¢ao "consulta/ alteracdo dos artigos submetidos”. Ao todo séao
oito situacdes possiveis:

e Aguardando documentacdo: Caso seja detectada qualquer falha ou
pendéncia, inclusive se os documentos foram anexados e assinados, a
secretaria entra em contato com o autor. Enquanto o manuscrito nao estiver
de acordo com as Instru¢cdes da RSP, o processo de avaliacdo ndo sera
iniciado.

« Em avaliacdo na pré-andlise: A partir deste status, o autor ndo pode mais
alterar o manuscrito submetido. Nesta fase, o editor pode recusar o
manuscrito ou encaminha-lo para a avaliacao de relatores externos.

« Em avaliacdo com relatores: O manuscrito esta em processo de avaliacdo
pelos relatores externos, que emitem 0s pareceres e 0s enviam ao editor.

« Em avaliacdo com Editoria: O editor analisa os pareceres e encaminha o
resultado da avaliagdo ao autor.

e« Manuscrito com o autor: O autor recebe a comunicagdo da RSP para
reformular o manuscrito e encaminhar uma nova versao.

« Reformulagéo: O editor faz a apreciagédo da nova versao, podendo solicitar
novos esclarecimentos ao autor.

e Aprovado

e« Reprovado


http://www.rsp.fsp.usp.br/mensagem/pub/bemvindo.php?tipo=0
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Além de acompanhar o processo de avaliagdo na pagina de "consulta/ alteracdo
dos artigos submetidos", o autor tem acesso as seguintes fungdes:
"Ver": Acessar o0 manuscrito submetido, mas sem altera-lo.
"Alterar": Corrigir alguma informacdo que se esqueceu ou que a secretaria da
Revista solicitou. Esta opc¢édo funcionard somente enquanto o status do manuscrito
estiver em "aguardando documentagé&o”.
"Avaliacbes/comentarios": Acessar a decisdo da Revista sobre o manuscrito.
"Reformulacdo™: Enviar o manuscrito corrigido com um documento explicando cada

correcéo efetuada e solicitado na opgéo anterior.

10. Verificacdo dos itens exigidos na submisséo:

1. Nomes e instituicdo de afiliagdo dos autores, incluindo e-mail e telefone.

2. Titulo do manuscrito, em portugués e inglés, com até 93 caracteres, incluindo os
espacos entre as palavras.

3. Titulo resumido com 45 caracteres, para fins de legenda em todas as paginas
impressas.

4. Texto apresentado em letras arial, corpo 12, em formato Word ou similar
(doc,txt,rtf).

5. Nomes da agéncia financiadora e nimeros dos processos.

6. No caso de artigo baseado em tese/dissertacao, indicar o nome da instituicdo e o
ano de defesa.

7. Resumos estruturados para trabalhos originais de pesquisa, portugués e inglés, e
em espanhol, no caso de manuscritos nesse idioma.

8. Resumos narrativos originais para manuscritos que ndo sao de pesquisa nos
idiomas portugués e inglés, ou em espanhol nos casos em que se aplique.

9. Declaragéo, com assinatura de cada autor, sobre a "responsabilidade de autoria”

10. Declaracéo assinada pelo primeiro autor do manuscrito sobre o consentimento
das pessoas nomeadas em Agradecimentos.

11. Documento atestando a aprovacdo da pesquisa por comissao de ética, nos
casos em que se aplica. Tabelas numeradas sequencialmente, com titulo e notas, e

no méaximo com 12 colunas.


http://200.152.208.135/rsp_usp/oldsite/instruc/instru_p_1dr.html
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12. Figura no formato: pdf, ou tif, ou jpeg ou bmp, com resolu¢cdo minima 300 dpi;
em se tratando de gréaficos, devem estar em tons de cinza, sem linhas de grade e
sem volume.

13. Tabelas e figuras ndo devem exceder a cinco, no conjunto.

14. Permisséo de editores para reproducao de figuras ou tabelas ja publicadas.

15. Referéncias normalizadas segundo estilo Vancouver, ordenadas alfabeticamente

pelo primeiro autor e numeradas, e se todas estéo citadas no texto.

Suplementos

Temas relevantes em saude publica podem ser temas de suplementos. A
Revista publica até dois suplementos por volume/ano, sob demanda.

Os suplementos sdo coordenados por, no minimo, trés editores. Um é
obrigatoriamente da RSP, escolhido pelo Editor Cientifico. Dois outros editores-
convidados podem ser sugeridos pelo proponente do suplemento.

Todos os artigos submetidos para publicacdo no suplemento serdo avaliados
por revisores externos, indicados pelos editores do suplemento. A decisao final
sobre a publicacdo de cada artigo sera tomada pelo Editor do suplemento que
representar a RSP.

O suplemento podera ser composto por artigos originais (incluindo ensaios
tedricos), artigos de revisdo, comunicacdes breves ou artigos no formato de
comentarios.

Os autores devem apresentar seus trabalhos de acordo com as instrugoes
aos autores disponiveis no site da RSP.

Para serem indexados, tanto os autores dos artigos do suplemento, quanto
seus editores devem esclarecer os possiveis conflitos de interesses envolvidos em
sua publicacdo. As informacgdes sobre conflitos de interesses que envolvem autores,
editores e érgados financiadores deverdo constar em cada artigo e na contra-capa da

Revista.

Conflito de interesses
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A confiabilidade publica no processo de revisao por pares e a credibilidade de
artigos publicados dependem em parte de como os conflitos de interesses s&o
administrados durante a redacéo, revisdo por pares e tomada de decisGes pelos
editores.

Conflitos de interesses podem surgir quando autores, revisores ou editores
possuem interesses que, aparentes ou ndo, podem influenciar a elaboragédo ou
avaliacdo de manuscritos. O conflito de interesses pode ser de natureza pessoal,
comercial, politica, académica ou financeira.

Quando os autores submetem um manuscrito, eles sdo responsaveis por
reconhecer e revelar conflitos financeiros ou de outra natureza que possam ter
influenciado seu trabalho. Os autores devem reconhecer no manuscrito todo o apoio
financeiro para o trabalho e outras conexdes financeiras ou pessoais com relacédo a
pesquisa. O relator deve revelar aos editores quaisquer conflitos de interesse que
poderiam influir em sua opinido sobre o manuscrito, e, quando couber, deve
declarar-se ndo qualificado para revisa-lo.

Se o0s autores nao tiverem certos do que pode constituir um potencial conflito

de interesses, devem contatar a secretaria editorial da Revista.

Documentos

Cada autor deve ler, assinar e anexar os documentos: Declaracdo de
Responsabilidade e Transferéncia de Direitos Autorais (enviar este somente apos a
aprovacao). Apenas a Declaracao de responsabilidade pelos Agradecimentos deve

ser assinada somente pelo primeiro autor (correspondente).

Documentos que devem ser anexados ao manuscrito no momento da

submissao:

1. Declaracao de responsabilidade

2. Agradecimentos

Documento que deve ser enviado a Secretaria da RSP somente na ocasido da

aprovacao do manuscrito para publicagéo:
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3. Transferéncia de direitos autorais

1. Declaracéo de Responsabilidade

Segundo o critério de autoria do International Committee of Medical Journal
Editors, autores devem contemplar todas as seguintes condi¢cbes: (1) Contribui
substancialmente para a concepcao e planejamento, ou analise e interpretacdo dos
dados; (2) Contribui significativamente na elaboragdo do rascunho ou na revisdo
critica do conteudo; e (3) Participei da aprovacédo da verséo final do manuscrito.

No caso de grupo grande ou multicéntrico ter desenvolvido o trabalho, o grupo
deve identificar os individuos que aceitam a responsabilidade direta pelo manuscrito.
Esses individuos devem contemplar totalmente os critérios para autoria definidos
acima e os editores solicitardo a eles as declara¢cbes exigidas na submisséo de
manuscritos. O autor correspondente deve indicar claramente a forma de citacdo
preferida para o nome do grupo e identificar seus membros. Normalmente seréo
listados em rodapé na folha de rosto do artigo.

Aquisicao de financiamento, coleta de dados, ou supervisdo geral de grupos
de pesquisa, somente, nao justificam autoria.

Todas as pessoas relacionadas como autores devem assinar declaracdo de

responsabilidade.

MODELO

Eu, (nome por extenso), certifico que participei da autoria do manuscrito intitulado

(titulo) nos seguintes termos:

"Certifico que participei suficientemente do trabalho para tornar publica minha
responsabilidade pelo seu contetdo."

"Certifico que o0 manuscrito representa um trabalho original e que nem este
manuscrito, em parte ou na integra, nem outro trabalho com conteudo
substancialmente similar, de minha autoria, foi publicado ou esta sendo considerado

para publicagdo em outra revista, quer seja no formato impresso ou no eletrénico."
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"Atesto que, se solicitado, fornecerei ou cooperarei totalmente na obtencdo e
fornecimento de dados sobre os quais 0 manuscrito esta baseado, para exame dos
editores.”

Contribuicao:

Local, data Assinatura
2. Declaracao de Responsabilidade pelos Agradecimentos

Os autores devem obter permissdo por escrito de todos os individuos
mencionados nos Agradecimentos, uma vez que o leitor pode inferir seu endosso
em dados e conclusbes. O autor responséavel pela correspondéncia deve assinar
uma declaracdo conforme modelo abaixo.

MODELO

Eu, (nome por extenso), autor responsavel pelo manuscrito intitulado (titulo):

o Certifico que todas as pessoas que tenham contribuido substancialmente a
realizacdo deste manuscrito, mas ndo preenchiam os critérios de autoria,
estdo nomeados com suas contribuicées especificas em Agradecimentos no
manuscrito.

o Certifico que todas as pessoas mencionadas nos Agradecimentos me
forneceram permissao por escrito para tal.

o Certifico que, se nao inclui uma sessdo de Agradecimentos, nenhuma pessoa

fez qualquer contribuicdo substancial a este manuscrito.

Local, data Assinatura

3. Transferéncia de Direitos Autorais
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Enviar o documento assinado por todos 0s autores na ocasido da aprovagao
do manuscrito.

A RSP ndo autoriza republicacdo de seus artigos, exceto em casos especiais.
Resumos podem ser republicados em outros veiculos impressos, desde que 0s
créditos sejam devidamente explicitados, constando a referéncia ao artigo original.
Todos as solicitagdes acima, assim como pedidos de incluséo de links para artigos
da RSP na SciELO em sites, devem ser encaminhados a Editoria Cientifica da

Revista de Saude Publica.

MODELO

"Declaro que em caso de aceitacdo do artigo por parte da Revista de Saude Publica
concordo que os direitos autorais a ele referentes se tornaréo propriedade exclusiva
da Faculdade de Saude Publica, vedado qualquer producao, total ou parcial, em
qualquer outra parte ou meio de divulgacdo, impressa ou eletrénica, sem que a
prévia e necessaria autorizacdo seja solicitada e, se obtida, farei constar o

hY

competente agradecimento a Faculdade de Saude Publica e os créditos

correspondentes.”

Autores:

Titulo:

Local, data Assinatura
Local, data Assinatura

Taxa de publicacdo




41

Em janeiro de 2012, a RSP instituiu a cobranga de uma taxa por artigo
publicado. Esta taxa deve ser paga por todos o0s autores que tiverem seus
manuscritos aprovados para publicacdo, excetuadas situacbes devidamente
justificadas, cuja analise sera feita caso a caso.

Essa cobranca destina-se a complementar os recursos publicos obtidos da
Universidade de S&o Paulo e de érgdos de apoio a pesquisa do Estado de Sé&o
Paulo e do Brasil. Essa complementacdo é essencial para assegurar qualidade,
impacto e regularidade do periddico, incluindo manutencéo do sistema eletronico de
submissdo e avaliacdo de manuscritos, revisdo da redacdo cientifica e
traducao/revisao para o inglés de todos os manuscritos aprovados.

ApoOs trés anos e meio sem reajuste, a partir de 01/07/2015, a taxa sera
reajustada em 20%. Ou seja, para textos submetidos a partir dessa data, a taxa sera
de R$ 1.800,00 para artigo original, revisdo e comentario e de R$ 1.200,00 para
comunicacdo-breve. Assim que o manuscrito for aprovado, o autor recebera
instrucdes de como proceder para o pagamento da taxa.

A RSP fornecera aos autores os documentos necessarios para comprovar o
pagamento da taxa, perante instituicbes empregadoras, programas de pés-

graduacdo ou 6rgaos de fomento a pesquisa.
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RESUMO

OBJETIVO: O presente estudo objetiva conhecer o perfil epidemiolégico dos
portadores de marcadores soroldgicos positivos para hepatite B. Como objetivo
secundario, identificar a frequéncia dos marcadores sorolégicos da hepatite B e
descrever o tratamento instituido em centro de referéncia no estado de Sergipe.
METODOS: Trata-se de um estudo epidemiolégico descritivo e transversal. Os
dados da pesquisa foram obtidos dos prontuarios de portadores de sorologia positiva
para o virus da hepatite B, acompanhados no Servico de Hepatologia da
Universidade Federal de Sergipe, referéncia em hepatites do estado, cujo inicio do
acompanhamento ocorreu no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2015.
RESULTADOS: No periodo do estudo, foram identificados 157 prontuarios de
portadores de sorologia positiva para o virus da hepatite B. Dentre os dados
epidemioldgicos encontrados, 90 (57,3%) pacientes eram do sexo masculino,
enquanto 67 (42,7%) do sexo feminino. A idade variou dos 2 aos 80 anos, com
predominio em jovens (entre 36-45 anos). Em relacdo a procedéncia, a maioria era
procedente do interior do estado. Sobre o perfil sorolégico, o total de pacientes com
HBsAg positivo, independente dos demais marcadores, correspondeu a 61,1% dos
portadores (96/157). Neste subgrupo, observou-se HBeAg negativo em 77,1%
(74/96) dos pacientes, dos quais 43,4% (26/60) apresentaram PCR-HBV > 2.000
Ul/ml. CONCLUSAOQO: Os pacientes portadores do virus da hepatite B s&o, na sua

maioria, jovens, do sexo masculino e HBeAg negativo.

Palavras-chave: hepatite B, fatores de risco, perfil de saude
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ABSTRACT

OBJECTIVE: This study aims to describe the epidemiological profile of patients with
positive serological markers for hepatitis B. As a secondary objective, identify the
frequency of serological markers of hepatitis B and describe the treatment given at a
referral center in the state of Sergipe. METHODS: This is a descriptive and cross-
sectional epidemiological study. The survey data were collected from medical records
of seropositive carriers for hepatitis B, followed at the Hepatology Service of the
Federal University of Sergipe, referral center in the state, that initiated monitoring the
hepatitis between January 2014 to December 2015. RESULTS: During de study
period, were identified 157 records of seropositive carriers for hepatitis B. Among the
epidemiological data found, 90 (57.3%) patients were male, while 67 (42.7%) female.
Ages ranged from 2 to 80 years, with higher prevalence between young people (from
36 to 45 years). Regarding the origin, the most were living in the countryside of the
state. About serologic profile, the total number of patients with positive HBSAg,
regardless of other markers, corresponded to the most, with 61.1% patients (96/157).
In this subgroup, there was HBeAg negative patients in 77.1% (74/96), of which
43.4% (26/60) were PCR-HBV > 2,000 1U/ml. CONCLUSION: Patients with hepatitis
B virus are mostly young, males and HBeAg negative.

Keywords: hepatitis B, risk factors, health status
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4.1 Introducéao

A hepatite B € um grave problema de saude publica no Brasil e no mundo,
devido ao numero de individuos infectados e a possibilidade de complicacdes das
formas agudas e cronicas." Mundialmente, 2 bilhdes de pessoas evidenciam
infeccdo prévia ou no presente e 240 milhdes s&o portadoras cronicas.?

No Brasil, estima-se que aproximadamente 15% da populacédo teve contato
com o virus da hepatite B e que 1% seja portador crénico.® Na regido nordeste,
1.304 casos foram notificados no ano de 2010, a maioria na Bahia (30,4%) e no
Maranhéo (14,3%); em Sergipe, observou-se uma das maiores taxas de deteccao
(4,6/100.000 habitantes) no mesmo ano, com 0s casos confirmados apresentando
pelo menos um dos seguintes marcadores sorolégicos reagentes: HBsAg ou anti-
HBc IgM ou HBeAg.*

O agente etiolégico da hepatite B é um virus DNA, hepatotropico, envelopado
e pertencente a familia Hepadnaviridae. Estruturalmente, apresenta os seguintes
antigenos: de superficie (HBsAg), do core (HBCcAQ) e de replicacao viral (HBeAg). Os
antigenos e os anticorpos relacionados (anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG e anti-
HBe) s&o importantes para o diagndstico e acompanhamento da doenca.’

A transmissao pode ocorrer por via parenteral (transfusdes, compartilhamento
de agulhas, acidentes com objetos perfuro-cortantes, tatuagens, piercings,
procedimentos médico/odontolégicos sem esterilizacdo adequada); sexual (relacdes
desprotegidas); vertical (durante o parto ou, mais raramente, transplacentaria);
solucdo de continuidade (pele ou mucosas); e indeterminada (instrumentos de
manicure, escovas de dente, canudo de cocaina). As formas de transmissao vertical
e horizontal (ou intrafamiliar) acontecem principalmente nas regides de alta
endemicidade, por exemplo, Sudeste Asiatico, Africa Equatorial e Amazonia
brasileira.®’

O periodo de incubacgéo varia de 30 a 180 dias, com uma média de 70 dias
ap6s a exposicdo.® Na forma aguda, aproximadamente 20% dos individuos,
principalmente adultos infectados, apresentardo sintomas inespecificos (astenia,
mialgias, anorexia, nauseas, vomitos, dor abdominal); e 30% terdo ictericia, acolia
fecal e coluria.® Dentre os casos agudos, 1 a 2% sdo representados pela hepatite
fulminante ou necrose sub-fulminante.’® A forma cronica caracteriza-se pela

persisténcia da infeccdo por mais de seis meses, geralmente assintomatica e pode
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evoluir para cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. A cronificacdo ocorre em
90% das criancas infectadas no periodo neonatal e em 6 a 10% nos adultos.*

O diagndstico inclui a anamnese e exame clinico, enfatizando a pesquisa dos
fatores de risco (usuarios de drogas, tatuagens, piercings, relacdo sexual
desprotegida, familiares com VHB e cancer no figado, pacientes em dialise). Nos
exames laboratoriais serdo incluidos a funcao e atividade hepéticas e os marcadores
sorologicos (principalmente a identificacdo de HBsSAgQ positivo). A bidpsia hepatica
diagnostica o grau de inflamacdo e necrose, porém, somente esta indicada nos
casos de divida sobre a aplicacdo do tratamento.***

Mundialmente, a prevaléncia de portadores cronicos do VHB com HBeAg
negativo tem aumentado na ultima década devido ao envelhecimento da populacéo,
incluindo no Brasil. Estudo realizado nos centros brasileiros de referéncia observou
que mais da metade dos portadores crénicos sdo HBeAg negativo; porém a forma
HBeAg positivo predominou na regi&o nordeste.**

O tratamento medicamentoso da infeccédo crénica suprime a replicacéo viral,
objetivando reduzir a inflamacéo hepatica, prevenir a insuficiéncia hepatica e cirrose
e diminuir o risco de carcinoma hepatocelular.™ O Interferon alfa-2b, a Lamivudina
(3TC), o Adefovir Dipivoxil (ADV), o Interferon alfa-2a Peguilado, o Entecavir (ETV),
o Telbivudine (LdT) e o Tenofovir (TDF) sdo algumas das drogas.*®

Diante do impacto da hepatite B na salde publica, conhecer o perfil
epidemioldgico dos pacientes infectados ou que entraram em contato com o virus
auxiliara na definicdo e implementacdo de medidas relacionadas a profilaxia e
reducéo da morbimortalidade.*’

O presente estudo objetiva principalmente conhecer o perfil epidemioldgico
dos portadores de marcadores soroldgicos positivos para hepatite B. Como objetivo
secundario, identificar a frequéncia dos marcadores sorolégicos da hepatite B e
descrever o tratamento instituido em centro de referéncia no estado de Sergipe.

4.2 Material e Métodos

Trata-se de um estudo epidemioldgico descritivo e transversal, realizado no
Servigo de Hepatologia da Universidade Federal de Sergipe, Aracaju — Sergipe.

Os dados da pesquisa foram retirados dos prontuarios de portadores de
sorologia positiva para o virus da hepatite B, acompanhados no Servico de
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Hepatologia da Universidade Federal de Sergipe, referéncia em hepatites do estado,
cujo inicio do acompanhamento ocorreu no periodo de janeiro de 2014 a dezembro
de 2015. Quando o prontuario ndo foi encontrado, ocorreu sua exclusao da amostra.

As variaveis coletadas e analisadas foram sexo, idade, prevaléncia dos
marcadores sorolégicos da hepatite B (HBsAg, HBeAg, anti-HBc Total, PCR-HBV),
indicagéo da vacina nos portadores de anti-HBc total isolado e tratamento instituido.
Em seguida, foram transcritas para formulario proprio (APENDICE A).

As variaveis categoricas e quantitativas foram descritas por nimero de casos
e percentuais. As analises estatisticas foram processadas utilizando-se a Microsoft
Excel 2010 para Windows.

Este estudo foi encaminhado para avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Sergipe, sendo iniciado ap0s sua aprovacdo com O
Certificado de Apresentacio para Apreciacdo Etica, nimero 55904416.6.0000.5546.
A pesquisa nao acarretou constrangimento ou perigo fisico aos sujeitos em estudo,

sendo mantidas suas identidades e informacdes escritas no formulario em sigilo.

4.3 Resultados

No periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2015, foram identificados 157
prontuéarios de portadores de sorologia positiva para o virus da hepatite B.

Dentre os dados epidemioldgicos encontrados, 90 (57,3%) pacientes eram do
sexo masculino, enquanto 67 (42,7%) do sexo feminino. A idade variou dos 2 aos 80
anos, com predominio na faixa etaria de 36 a 45 anos — 43 pacientes (27,4%). Em
relacdo a procedéncia, 61 (38,9%) eram residentes em Aracaju, 88 (56%) no interior
do estado, 2 (1,3%) da Bahia e o dado néo foi encontrado em seis prontuarios
(3,8%) (TABELA 1).

O marcador soroldgico anti-HBc total foi realizado em 140 pacientes. Destes,
9,3% (13/140) eram portadores anti-HBc total isolado (ou seja, anti-HBc total positivo
associado a HBsAg/anti-HBs negativos). Neste subgrupo, 23,1% dos pacientes
(3/13) foram submetidos a PCR para afastar VHB oculto, sendo todos negativos. A
estratégia terapéutica adotada nos casos anti-HBc total isolado foi a vacinagdo em
10 pacientes (10/13). Nao houve a quantificacdo da presenca do anti-HBs poOs-

vacina.
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O total de pacientes com HBsAg positivo, independente dos demais
marcadores, correspondeu a maioria, com 61,1% portadores (96/157). Neste
subgrupo, observou-se HBeAg negativo em 77,1% (74/96) dos pacientes, HBeAg
positivo em 9,4% (9/96) e a auséncia do dado em 13,5% (13/96) (TABELA 2).

Dos pacientes HBeAg negativo, o0 PCR-HBV foi realizado em 60 pacientes.
Destes, o PCR-HBYV foi > 2.000 Ul/ml em 26/60 (43,4%), caracterizando a presenca
de virus mutante. Os pacientes HBeAg negativo/PCR-HBV positivo < 2.000 Ul/ml
foram 30/60 (50%) e 4/60 (6,7%) apresentaram carga viral negativa.

Para os pacientes com PCR-HBV > 2.000 Ul/ml, o tratamento antiviral foi
oferecido a 22/26 (84,6%) pacientes, sendo o Tenofovir em 20 e o Entecavir, nos 2
restantes. Os quatro casos restantes de virus mutante, ou ndo realizaram o
tratamento no periodo determinado para o presente estudo, ou o tratamento
instituido n&o foi registrado em prontuario.

Daqueles pacientes portadores do virus selvagem (HBeAg positivo), 55,6%
(5/9) foram submetidos ao tratamento, sendo a Lamivudina instituida em 1,

Interferon em 2 e Entecavir nos outros 2 casos.

4.4 Discussao

O presente estudo se prop6s a conhecer o perfil epidemiolégico dos pacientes
infectados ou que entraram em contato com o virus da hepatite B, identificar a
prevaléncia de seus marcadores sorolégicos para a hepatite B e descrever o
tratamento quando instituido. A amostra coletada abrangeu os pacientes
acompanhados no Servico de Hepatologia da Universidade Federal de Sergipe
(HEPATOUFS), referéncia em hepatites do estado, no periodo de janeiro de 2014 a
dezembro de 2015.

Dentre os dados epidemioldgicos encontrados, a maioria da populacdo era do
sexo masculino (57,3%) e constituida por jovens em plena atividade laboral, dados
semelhantes aos indices encontrados no Brasil e regido Nordeste. Entre 1999 e
2011, dos pacientes portadores de hepatite B no Brasil, 54,2% eram do género
masculino e 45,8% feminino; enquanto a notificacdo em mesmo periodo na regido
Nordeste foi 57,3% de casos no sexo masculino e 47,7% no sexo feminino. No Brasil
em 2010, a taxa de deteccao foi maior na faixa etaria de 35 a 39 anos, seguida por
40 a 44 anos; e no Nordeste, predominou a faixa de 30 a 34 anos de idade.*



49

Os homens apresentam maior prevaléncia de marcadores sorologicos
provavelmente devido ao comportamento sexual.'® Segundo Blumberg'® (2006) os
homens sdo mais propensos a se tonarem portadores crénicos do VHB e as
mulheres, a desenvolverem o anti-HBs. Também os portadores cronicos do sexo
masculino apresentam mortalidade maior em relagdo ao sexo feminino, tornando o
dado de predominio entre homens mais alarmante.

A literatura descreve uma associacao entre o VHB e o efeito cumulativo dos
riscos comportamentais adquiridos ao longo da vida, como atividade sexual sem
protecdo, uso de drogas ilicitas injetaveis, exposicdo a sangue e hemoderivados. A
populacdo jovem economicamente ativa encontra-se exposta principalmente a
transmiss&o sexual e transfusional.®

Neste estudo, a maioria dos pacientes foi procedente do interior de estado.
Um estudo também realizado no Servigo de Hepatologia do HU/SE encontrou mais
da metade de portadores crénicos procedentes do interior de Sergipe em 2012
(60,9%).%° Isto pode indicar a necessidade de melhorias na implementacdo de
medidas profilaticas principalmente no interior do estado.

Um perfil sorolégico com anti-HBc isolado representa divida no diagnostico,
pois pode significar: estado de portador crénico com HBsAg indetectavel; infeccédo
prévia com anti-HBs ndo mensuravel; transferéncia passiva de anti-HBc; reacéo
cruzada néo especifica de anticorpos; ou o periodo na evolucao natural da infeccao
guando o HBsAg desaparece e o anti-HBs ainda néo foi detectado. Diante dessas
situacdes, a vacinacdo € indicada e a maioria dos individuos com contato prévio
apresentara positividade do anti-HBs.?* No presente estudo, a maioria dos pacientes
anti-HBc isolado foi encaminhada para a vacinacéo (76,9%).

O alto percentual de individuos HBeAg negativo na populacdo estudada
(77,1%) assemelha-se aos dados encontrados em estudos nacionais e
internacionais. Mundialmente, a prevaléncia de portadores crénicos do VHB com
HBeAg negativo tem aumentado na ultima década devido ao envelhecimento da
populacdo, incluindo no Brasil. O risco de ocorrer soroconversdo HBeAg
negativo/anti-HBe positivo e mutacdes aumenta ao longo da evolugdo natural da
doenca, devido a repressdo da replicacdo viral pelo sistema imune — individuos
idosos apresentam maior probabilidade de encontrarem-se nesta fase de portadores

inativos. Estudo realizado nos centros brasileiros de referéncia observou que mais
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da metade dos portadores crénicos é HBeAg negativo; porém a forma HBeAg
positivo predominou na regido nordeste.’*** Estudos anteriores realizados no
Servico de Hepatologia do HU/SE em 2009 e 2014, encontraram 87% e 80,5% de
pacientes cronicos HBeAg negativo, respectivamente.???

Os principais objetivos do tratamento medicamentoso s&0 a remissao
completa da atividade da hepatite B cronica, ou seja, a perda sustentada do HBsAg
com ou sem anti-HBs positivo, a supressdo do DNA-VHB (abaixo de 10.000 cépias),
a normalizacdo do ALT e a negativacdo do HBeAg com a soroconversao para anti-
HBe (naqueles HBeAg reagentes). Atingir os objetivos reduz o risco de evolucéo da
doenca hepética para cirrose, CHC e o 6bito.°

As indicacGes de tratamento incluem os pacientes com hepatite B cronica
HBeAg positivo, DNA-VHB acima de 2.000 Ul/ml, niveis de ALT acima do limite
superior de normalidade e bidpsia hepatica demonstrando atividade
necroinflamatéria moderada a severa e/ou moderado grau de fibrose (igual ou
superior a A2 efou F2 na classificacdo METAVIR).>® Neste estudo, a maioria dos
pacientes teve o tratamento indicado de forma correta em relacdo a presenca das
variaveis HBeAg positivo (55,6%) e HBeAg negativo associado a PCR > 2000 Ul
(84,6%). Os casos restantes com indicacao de tratamento, ou ndo o realizaram no
periodo determinado para o presente estudo, ou o tratamento instituido nao foi
registrado em prontuario. Também néo foram coletados dados sobre os niveis de
ALT e resultados de biépsia hepatica.

A presencga de virus mutante foi observada em 43,4% dos portadores HBeAg
negativo. A sua identificacdo € importante para a escolha terapéutica, visto que
respondem mal a terapia com o Interferon.’

Estudos futuros com aumento da casuistica e outras correlacbes séo
necessarios com a finalidade de ratificar os resultados encontrados e também ajudar
na implementacdo de medidas relacionadas a profilaxia/reducdo da

morbimortalidade.

4.5 Conclusao

O perfil epidemiolégico encontrado no presente estudo aponta para individuos
do sexo masculino, em idade produtiva e procedente do interior do estado, sendo a

maioria com AgHBe negativo. Estes dados indicam a necessidade de melhorias na
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implementacdo das medidas de deteccéo e profilaxia que atinjam esta populagéao

principalmente.
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TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas epidemioldgicas e demograficas dos 157 portadores
de sorologia positiva para o virus da hepatite B, acompanhados no Servico de
Hepatologia do Hospital Universitario (Aracaju, 2014 a 2015).

Caracteristicas N %
GENERO
Masculino 90 57,3
Feminino 67 42,7
IDADE
<15 1 0,6
15-25 16 10,2
26 — 35 36 22,9
36 —45 43 27,4
46 — 55 33 21
56 — 65 16 10,2
> 66 12 7,6
PROCEDENCIA
Aracaju 61 38,9
Interior de Sergipe 88 56
Bahia 2 1,3
Em branco 5 3,8

Fonte: elaborada pela autora.

Tabela 2 — Status do HBeAg em pacientes portadores de HBSAg positivo,
acompanhados no Servi¢co de Hepatologia do Hospital Universitario (Aracaju,
2014 a 2015).

HBeAg N %
N&o Reagente 74 77,1
Reagente 9 9,4
Em branco 13 13,5

Fonte: elaborada pela autora.



55

APENDICE A — FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

PROJETO: Perfil epidemiolégico dos portadores do virus da hepatite B em servigo de
referéncia em Sergipe.

Nome: N° do prontuario:
Sexo:F() M() Idade: Procedéncia:

Fatores de risco:

Vertical: sim () nao () Profissional da saude: sim ( ) ndo ( )
Transfusé@o: sim () nao () Piercing: sim () néo ( )

Drogas llicitas: sim () nédo () Tatuagem: sim () ndo ( )

Sexo Inseguro: sim () nao ( ) Ignorado/branco: ( )

Doador sanguineo: sim( ) nao( )

Marcadores sorolégicos:

HBsAgQ: Anti-HBc Total:
Anti-HBs: HBeAg:

Anti- HBc IGM: Anti-HBe:
Anti-HBc IgG: PCR HBV:

Forma clinica: aguda ( ) croénica( ) fulminante ( ) cicatrizimunologica ( )
Tratamento: sim () nao ()
Inicio:

Qual:

Histologia na biépsia hepatica:

Fonte: elaborado pela autora.




