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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo investigar os aspectos soroepidemiologicos e
moleculares da infeccdo pelo HBV em populacédo privada de liberdade com tuberculose ativa
em Campo Grande- MS, no periodo de abril de 2013 a julho de 2015. Um total de 216
amostras sangue foram submetidas a detecgdo dos marcadores soroldgicos de infeccdo pelo
HBV utilizando eletroquimioluminescéncia (ECLIA). As amostras positivas para HBsAg e
anti-HBc total foram submetidas a extracdo e amplificacdo da regido pré S/S do HBV DNA
por semi-nested PCR. A prevaléncia global da infeccdo pelo HBV encontrada em todos 0s
pacientes estudados foi de 10,2% (22/216). Um baixo indice de positividade (30,5%) para o
marcador soroldgico de imunidade vacinal ao HBV (anti-HBs isolado) e elevada taxa de
suscetibilidade a essa infec¢do (59,3%) foram encontrados na populacéo estudada. O DNA do
HBV foi detectado em todas as 03 amostras HBsAg positivas. Destas, duas amostras foram
genotipadas e classificadas como pertencentes aos subgenétipos D2 (50%) e F2 (50%). A
ocorréncia de hepatite B oculta foi observada em 10,5% dos pacientes. Apds analise
multivariada, compartilhamento de objetos perfurocortantes, tempo de encarceramento maior
que 72 meses e contato homossexual foram associados a coinfecgdo TB/HBV. Os achados
soroepidemioldgicos indicam que medidas preventivas, como ac¢des de educacdo em salde e
de vacinacdo contra hepatite B, sdo necessarias para o controle e prevencdo desta infec¢do na

populacdo estudada.

Palavras-chave: coinfeccéo, tuberculose, HBV, prevaléncia.



ABSTRACT

Tuberculosis and hepatitis B are major infectious diseases present among inmates. The
present study aims to investigate the seroepidemiological and molecular aspects of hepatitis B
virus (HBV) infection in prisoners with active tuberculosis (TB) in Campo Grande, Midwest
Brazil from April 2013 to July 2015. Blood samples from 216 prisoners with active TB were
tested for serological markers of HBV infection by eletroquimioluminescence (ECLIA).
HBsAg and total anti-HBc positive samples were submitted to HBV RNA detection by PCR
with primers complementary to PreS/S region of viral genome and genotyped by RFLP. The
overall prevalence of TB-HBV co-infection was 10.2%. A multivariate analysis of risk factors
showed that the history of sharing cutting instruments, length of incarceration more than 72
months and homosexual contact were associated to TB/HBV co-infection. HBV DNA was
detected in all HBsAg positive samples (n=3). Among them, two isolates were classified as
belonged to subgenotypes D2 and F2 by RFLP analysis. An occult HBV infection rate of
10.5% (2/19) was found. Our findings indicate that hepatitis B remains an important public
health concern among prison inmates and active TB/HBV co-infection need to be addressed

for effective treatment.

Keywords: co-infection, tuberculosis, HBV, prevalence
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1.INTRODUCAO:

Apesar de possuir tratamento eficaz e de baixo custo, a tuberculose (TB) permanece
como um importante problema de salde publica no mundo devido a elevada taxa de
morbimortalidade (HIJJAR e PROCOPIO, 2001; KRITSKI et al., 2007). A Organizacio
Mundial da Saude estima que no ano de 2012, 8,6milhdes de pessoas desenvolveram
tuberculose e que 1,6 milhdes de mortes ocorreram em todo mundo. O Brasil esta entre os 22
paises onde estdo concentrados 81% de todos os casos de tuberculose do mundo, ocupando a
16°posicao (WHO, 2013).

Os fatores sociais que predispdem ao aparecimento de tuberculose em paises em
desenvolvimento incluem pobreza, baixa escolaridade, confinamento, uso de drogas ilicitas e
viver em situacdo de rua (BUSS e PELLEGRINI, 2007; KRITSKI et al., 2007; PILLER,
2012). Os estabelecimentos penais brasileiros constituem ambientes caracterizados na maioria
das vezes, por superlotacdo e pouca ventilacdo, além do mal estado nutricional e dificuldades
de acesso aos servicos de saude dos privados de liberdade, favorecendo, desta forma, a
disseminacéo da tuberculose (BAUSSANO et al., 2010; DARA et al., 2015;WHO, 2007)

As drogas padronizadas nos esquemas de tratamento da tuberculose (isoniazida,
rifampicina, pirazinamida e etambutol), apesar de eficazes e de baixo custo, podem causar
efeitos colaterais podendo resultar em baixa adesdo ao tratamento (MAHASHUR,
PRABHUDESAI, 1991; LEEet al., 2005; SIRINAK et al., 2008). Além disso, fatores como
idade, sexo, alcoolismo, doencas hepaticas cronicas e estado nutricional, predispem a
hepatotoxicidade, quando do tratamento da tuberculose, acarretando abandono ou tratamento
incompleto, que propiciam o surgimento de resisténcia a medicagdo gerando impacto negativo
no controle da doenca (PANDE et al., 1996; LEE et al., 2005;PAIXAQO; GONTIJO, 2007).

Dentre as doencas hepaticas cronicas, a infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV)
constitui um importante problema de satde publica mundial. Estima-se que dois bilhdes de
individuos encontram-se infectados pelo HBV no mundo e que mais de 240 milhdes estéo
cronicamente infectados, podendo evoluir pra cirrose e hepatocarcinoma (MUTIMER, 2011).

O ambiente prisional expde a populacdo privada de liberdade a um elevado risco para
aquisicdo de patogenos transmitidos pelas vias sexual e sanguinea devido a presenca de
fatores comportamentais de risco relacionados ao compartilhamento de materiais
perfurocortantes contaminados, as atividades sexuais de risco (elevado nimero de parceiros
sexuais, desconsideracdo ao uso de preservativo e presenca de doengas sexualmente

transmissiveis), superlotacédo e a presenca de coinfec¢bes como hepatite C, infeccédo pelo HIV
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e tuberculose. Além disso, a infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) tem sido relatada como
um importante preditor para o desenvolvimento de hepatotoxicidade em pacientes que fazem
tratamento para tuberculose (KUNIHOLM et al., 2008).

Poucos estudos sobre a infec¢do pelo HBV em pacientes com TB tém sido conduzidos
no mundo e no Brasil (KUNIHOLM et al., 2008; PANDO et al., 2008; SIRINAK et al., 2008;
WANG et al., 2011, BLAL et al., 2005; AIRES et al., 2012)), sendo este, o primeiro estudo a
ser conduzido no Brasil sobre coinfeccdo TB/HBV em privados de liberdade com tuberculose
ativa.

Portanto, devido a auséncia de dados epidemiolégicos da coinfeccdo TB/HBV em
privados de liberdade em nossa regido e devido a relevancia clinica desta coinfecgdo, o
objetivo do presente estudo é investigar os aspectos soroepidemioldgicos e moleculares da
infeccdo pelo virus da hepatite B em privados de liberdade portadores de tuberculose ativa em
Campo Grande, Mato Grosso do Sul. As informac6es obtidas a partir deste estudo poderao
contribuir para a implementacdo de programas de prevencdo, diagnostico e tratamento
adequado da tuberculose e coinfecgdes, visando o fortalecimento das acBes de salde no

sistema penitenciario de nossa regido.
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2.REVISAO DA LITERATURA:

2.1 Hepatite B

2.1.1. Breve historico

Os relatos da presenca de hepatite infecciosa acompanham a histéria da humanidade.
Hipdcrates (300 a 400 a.c) descreveu em seus escritos uma ictericia que seria, provavelmente,
de natureza infecciosa associada ao acumulo de liquido no abdémen que poderia estar
relacionada com doenca cronica hepatica(FONSECA, 2010).

Em 1855, Ludman descreve, pela primeira vez, uma hepatite transmitida por via
sanguinea entre trabalhadores do porto de Bremen (Alemanha), apds vacinacdo contra a
variola. A associagdo entre a vacinacdo e o0 aparecimento da ictericia ocorreu devido ao fato
da vacina ter sido preparada com plasma humano, sugerindo uma possivel transmissao
sanguinea(LURMAN, 1855; REUBEN, 2002; PARANA; ALMEIDA, 2005).

Nos anos 30, apds verificar o aparecimento de ictericia, dois a sete meses apds
inoculacdo de vacina contra febre amarela entre voluntarios que receberam vacinas preparadas
com adicdo de soro humano, MacCallum (1947) sugeriu a existéncia de dois virus distintos,
sendo um agente de hepatite infecciosa — virus da hepatite A (HAV) e o outro responsavel
pela hepatite pos transfusional — virus da hepatite B (HBV).

Em 1965, Blumberg; Alter; Vinich mostraram a presenca de um antigeno em soro de
um aborigene australiano que reagia com soros de hemofilicos politransfundidos que foi
inicialmente denominado de antigeno Australia. Posteriormente, foi demonstrada a relacdo
desse antigeno como virus da hepatite B sendo descrito posteriormente como antigeno de
superficie do virus da hepatite B (HBsAg) (BLUMBERG et al., 1967; FONSECA, 2010).

A existéncia de uma particula esférica com cerca de 42 mm de didmetro, no soro de
pacientes positivos para o antigeno Australia foi visualizada por Dane; Cameron; Brigss em
1970. Posteriormente foi observado que a particula descrita referia-se a estrutura completa do
virus da hepatite B, formada por um invélucro externo chamado de HBsAg e um ndcleo
constituido de um antigeno central (HBcAg) envolvendo o DNA do virus (ALMEIDA,
RUBENSTEIN; STOTT, 1971).Em 1972 foi descrito mais um antigeno do virus da hepatite B
(HBeAg) e seu anticorpo (anti-HBe), cuja presenca estava relacionada a replicacdo viral
(HADZIYANNIS et al., 1983). Entretanto, no ano de 1986, descreveu-se uma cepa variante
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do HBV incapaz de produzir o HBeAg (mutante precore) (CARMAN et al.,, 1989;
BRUNETTO et al., 1990).

Entre os anos de 1975 e 1976 foram publicados pesquisas com resultados da utilizacéo
de vacinas purificadas com boa tolerancia e eficacia(BLUMBERG, 2006). Em 1981, foi
registrada uma vacina contra a hepatite B derivada de plasma de portadores de HBSAg e em
1986, a vacina derivada de plasma foi inteiramente substituida por outra mais segura
produzida por tecnologia de DNA recombinante (BLUMBERG, 2006; FONSECA, 2010).

2.1.2 Caracteristicas do virus da hepatite B
O virus da hepatite B (figura 1) pertence a familia Hepadnaviridae (DNA virus
hepatotropico) que € dividida em dois géneros: Orthohepadnavirus (infectam mamiferos) e

Avihepadnavirus (tropismo por aves) (LIAW MIYAKAWA; KIDD, 2002; LIAW; CHU,
2009).

Figura 1 - Representacdo esquematica da estrutura geral do virus da hepatite B.

Glicoproteina de supeificie pequena (S)

Glicoproteina de superficie média (S + pré-S2)

Glicoproteina de superficie grande (S + pré-S2 + pré-S1)

DNA

Polimerase (P)

Fonte: Adaptado de Perkins, 2002.

O HBYV, diferentemente de outros virus, possui particularidades quanto a sua
morfologia, organizacdo gendmica, material genético e controle de sua replicagdo. Seu
genoma € constituido por uma molécula de acido desoxirribonucleico (DNA) que se dispde

como fita circular, parcialmente dupla envolta por um capsideo icosaédrico, formado pelo
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antigeno HBcAg. O HBYV ¢ ainda envolto por um envelope composto por HBsAg e é capaz de
gerar trés diferentes tipos de particulas virais que podem ser observadas por microscopia
eletronica (Figura 2). Um terceiro antigeno ndo estrutural é produzido e estd associado a
replicacdo viral, o HBeAg. Com excecdo do HBCcAg que sé é encontrado no tecido hepatico
de portadores de doenca aguda ou cronica, os antigenos do HBV podem ser detectados no
soro dos pacientes infectados assim como seus anticorpos especificos (FONSECA 2007)

a) Particulas esféricas medindo 42-47nm de didmetro correspondentes as particulas
completas infectantes do virus (particulas de Dane),de estrutura complexa, contendo o
acido nucleico viral, polimerase viral e proteinas associadas envoltos por um
nucleocapsideo icosaédrico simétrico constituido pelo antigeno HBc, e um envelope
externo lipoproteico derivado da célula hospedeira envolvendo toda estrutura viral
(TIOLLAIS; POURCEL,; DEJEAN, 1985; LEE, 1997; DATTA et al., 2012);

b) Particulas filamentosas de 20 nm de didmetro de comprimento e particulas esféricas,
ambas com 20 nm de didmetro que correspondem as particulas incompletas e que nao
sdo capazes de gerar infeccdo (MAHONEY, 1999; DATTA et al.,, 2012). Essas
particulas produzidas em quantidade 100 vezes maior do que as particulas de Dane e
sdo compostas basicamente pela glicoproteina de superficie do virus (HBsAQ) que é
altamente imunogénica, porém ndo infecciosa(DANE, 1970)

c) O genoma do HBV (Figura 3) é constituido por uma molécula de DNA de,
aproximadamente 3200 pares de base (bp) (KARAYIANNIS, 2003; HATZAKIS,
MAGIORKINIS; HAIDA, 2006; LIAW;CHU, 2009). A fita maior € completa, tem
polaridade negativa e sua extremidade 5’ estd ligada covalentemente a polimerase
viral (BECK; NASSAL, 2007). A fita menor € incompleta, tem polaridade positiva e
seu tamanho varia de 50 a 70% do tamanho da fita maior (BRUSS, 2004). O DNA do
HBYV possui regides terminais coesivas pelo pareamento de bases na regido 5’ de
ambas as fitas 0 que imprime a configuragéo circular do DNA (DELIUS et al., 1983).
As extremidades 5 das duas fitas possuem sequencias idénticas de 11 nucleotideos
(DR1 e DR2) que sdo importantes para o inicio da replicacdo viral (SEEGER;
MASON, 2000; HAINES; LOEB, 2007) Figura 3.
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Figura 2- Representacdo esquematica das particulas produzidas pelo HBV a) particula de Dane; b)

particula filamentosa de 20 nm; c) particula esférica de 20 nm. Adaptado de Datta et al. (2012)
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Figura 3 - Representacdo esquematica do genoma do HBV

Fonte: Adaptado de Gomes ,2007.
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O genoma do HBV possui quatro regides codificadoras ou cadeias de leitura abertas
(Open Reading frames-ORF) que se encontram parcialmente sobrepostas denominadas de
Polimerase, pré-S/S, pré-Core/Core e X (LOK, 2000; DATTA et al., 2012). A polimerase
viral é codificada pelo gene polimerase (DELIUS et al., 1983). A regido do core codifica a
sintese da proteina estrutural do nucleocapsideo assim como o antigeno “e” (HBeAg). A
regido X codifica a sintese da proteina X multifuncional. O genoma também contém dois
enhancers (Enhl e Enh2) com funcdes regulatorias e promotoras (SEEGER; MASON, 2000).

A regido pré-S/S sintetiza trés diferentes moléculas de superficie de diferentes
tamanhos: L (Large), M (Middle) e S (Small). A maior delas de 368 amino&cidos, sintetizada
na regido pré-S1 (proteina préS1 ou Large HBsAg ou LHBs) é responséavel pela fusdo do
HBV a receptores no hepatécito € importante para a montagem e infectividade do virion
(MAHONEY, 1999; BRUSS, 2007). A regido pré-S2 sintetiza o antigeno de superficie
intermediario pré-S2 (ou middle HBsAg ou MHBSs), importante para a adsorcao e penetragdo
do HBV no hepatocito(MAHONEY, 1999) e a iniciacdo da transcricdo no codon S produz o
antigeno de superficie HBsAg small classico ou small HBsAg ou SHBs constituido apenas
pelo dominio S e referido comumente como antigeno de superficie do virus da hepatite B
(DATTA et al., 2012;GANEM, POLLACK E TAVIS, 1994).

A regido Pré-Core/Core é responsavel pela codificacdo da proteina estrutural HBcAg
se a traducdo for iniciada a partir do codon iniciador do core e da proteina ndo estrutural
HBeAg caso a traducdo se inicie na regido Prée-Core (KWEE et al., 1992; HAKAMI, ALlI,
2013). O HBCcAg é a proteina que forma o capsideo do HBV, que, dependendo do gendtipo
pode ser constituido por 183 a 185 aminoécidos (BRUSS, 2007), e seu principal papel é o
envolvimento do RNA pré-genémico (pgRNA) na replicagdo do HBV (SEEGER, MASON,
2000; YANO; AZUMA; HAYASHI, 2015).

O gene Polimerase codifica a enzima DNA-polimerase que tem a funcdo de duplicar
0 DNA (KARAYIANNIS, 2003). Esta enzima é constituida por trés dominios funcionais:
primase, no dominio amino-terminal e que tem importancia no reconhecimento do RNA preé-
genbmico atuando como um iniciador da sintese da nova fita de DNA; transcriptase reversa
localizado no dominio carboxiterminal e com atividade de RNAse H. Entre esses dois
dominios existe uma regido espacadora cuja funcdo ainda é desconhecida e que se removida
parece nédo afetar o ciclo viral (CHEN e OON, 2000).

A funcdo do gene X ndo esta plenamente elucidada, mas sabe-se que ele codifica a
sintese da proteina ndo estrutural X (HBx) que desempenha func¢des regulatérias podendo
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estar associada a replicacdo, patogénese e possivelmente carcinogénese (LOK, 2000; BRUSS,
2007).

2.1.2.1 Replicacéo

O HBV possui mecanismos unicos de replicacdo dentro da célula hospedeira sem que
provoque a morte direta da célula infectada. Um destes mecanismos € a replicacdo via
transcricdo reversa de um RNA intermediario (RNA pré-gendmico ou pgRNA), ao invés da
replicagdo semi-conservativa do DNA (SUMMERS; MASON, 1982; SEEGER; MASON,
2000; DATTA et al., 2012).

O HBV possui forte hepatotropismo e os hepatocitos sdo considerados como local
primario de infeccdo desse virus. Acredita-se que essa especificidade seja devido a receptores
e correceptores ainda ndo bem caracterizados (KARAYIANNIS, 2003). Estudos apontam que
a proteina pré-Stem participacdo na ligagdo com o receptor celular(DASH; RAO; PANDA,
1992; PARAN; COOPER; SHAUL, 2003; GANEM;PRINCE, 2004).

Uma gama de proteinas humanas tem demostrado capacidade de se ligar as
glicoproteinas do envelope do HBV e poderiam exercer o papel de possiveis receptores:
apolipoproteina H, carboxipeptidase D, fibronectina e interleucina 6 (HE; JING;GAO, 2008).

Apos a ligacdo com o receptor, a entrada do virus no hepatécito se da por um processo
de fusdo de membranas, acredita-se que essa entrada ocorra através de um mecanismo pH
dependente(DATTA et al., 2012).

Apobs a entrada na célula hospedeira, o0 HBV é desnudado no citoplasma e seu DNA
liberado e transportado até o nicleo. A conformacéo de DNA relaxado e circular é modificada
para DNA de fita dupla covalentemente ligada (cccDNA) pela polimerase da célula
hospedeira, servindo como molde para a transcricdo dos RNA mensageiros funcionais
gendmicos e pré-gendmicos pela RNA polimerase Il celular (SEEGER;MASON, 2000;
LIAW; CHU, 2009). Os RNA subgendmicos transcritos sdao os RNA de 2,4 kb, 2,1 kb, 0,7 kb
gue serdo traduzidos nas seguintes proteinas estruturais respectivamente: proteina do envelope
pré S1, proteina pré S2 e proteinas do HBsAg e proteina X (CATTANEO,;
WILL;SCHALLER, 1984; ENDERS, GANEM; VARMUS, 1985). O RNA gendmico
conhecido também como RNA pré-genémico devido ao fato de servir de molde para a sintese
do DNA viral pela transcricdo reversa, traduz-se em pré-core, nucleo e proteinas da
polimerase(GAO; HU, 2007).
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A formacdo do cccDNA é a marca do inicio da infecgdo e é também a forma sob a
qual o virus persiste na célula hospedeira (DATTA et al., 2012). O RNA pré-genémico é o
molde para a sintese do DNA viral. Os outros trés RNA séo transcritos para a producéo de
proteinas virais como o0 HBcAg, proteinas do envelope, HBeAg e a DNA polimerase do virus
(SUMMERS, 1988; BECK; NASSAL, 2007).

Apos a transcricdo os RNA mensageiros (RNAm) séo transportados para o citoplasma
e 0 pgRNA, juntamente com a polimerase € incorporado ao nucleocapsideo maduro. Uma vez
dentro do nucleocapsideo o pgRNA, de aproximadamente 3,5 kb, é convertido em DNA de
fita simples e polaridade negativa pela transcriptase reversa do virus que, a0 mesmo tempo,
vai removendo o RNA molde por sua atividade RNAse H GAO; HU, 2007). A transcriptase
reversa sintetiza a fita positiva do DNA e entdo o genoma se torna circular
(BARTENSCHLAGER e SCHALLER, 1992; LOCARNINI, 2004).

Sequencialmente, por meio da membrana do reticulo endoplasmatico, o envelope
glicoproteico engloba o capsideo impedindo a entrada de nucleotideose resulta na cadeia
positiva e incompleta do DNA (GERELSAIKHAN; TAVIS;BRUSS, 1996; BECK;
NASSAL, 2007). O nucleocapsideo com o genoma em seu interior pode ser secretado para o
exterior da célula via transporte vesicular como virus maduro ou para o nucleo, aonde 0
genoma € reparado produzindo cccDNA, ampliando assim a quantidade de genoma viral na
célula (TUTTLEMAN; POURCEL; SUMMERS, 1986; BECK; NASSAL, 2007; GAO; HU,
2007).

2.1.2.2 Variabilidade genética

O HBV apresenta elevada variabilidade genética podendo ser classificados em
genotipos/subgendtipos e mutagOes aleatorias (DATTA et al., 2012).

A polimerase do HBV nédo tem funcdo de revisdo e utiliza um RNA intermediario
(pgRNA) no processo de replicacdo de seu genoma. Essas duas propriedades levam a maior
probabilidade de erros serem mantidos e propagados durante o processo de replicagéo e
evolugdo do genoma (BONHOEFFER; SNIEGOWSKI, 2002; KIDD-LJUNGGREN;
MIYAKAWA,; KIDD, 2002). Em meédia, considera-se a taxa de substitui¢cdo do nucleotidica
em 1,4 a 5,0x10™ por sitio de insercdo por ano (OKAMOTO et al., 1987).

A taxa de evolucdo e o aparecimento de variantes podem diferir dependendo da

situacdo clinica do paciente e devido aos fatores como: pressdo do sistema imunol6gico
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hospedeiro, vacinacdo profilatica ou uso de drogas antivirais (STERNECK et al., 1997;
BLACKBERG; KIDD-LJUNGGREN, 2000).

Como resultado das interacbes virus/hospedeiro, pressdo seletiva e mutaches
emergentes, estas sao incorporadas ao genoma, se vantajosas ou eliminadas durante ciclos
posteriores, se desvantajosas (DATTA et al., 2012).

Primeiramente, o HBV foi classificado em nove diferentes subtipos de acordo com
seus determinantes antigénicos: aywl a ayw4, ayr, adw2, adw4, adrqaadrq+ (COUROUCE-
PAUTY; PLANCON; SOULIER, 1983). Em 1988, OKAMOTO et al. compararam a
sequéncia de aminoacidos de 18 cepas de HBV e verificaram que essas amostras se
agrupavam em quatro grupos de genotipos (A ao D) levando-se em conta divergéncias na
sequéncia de nucleotideos do genoma completo de mais de 8% entre os isolados
(OKAMOTO et al., 1988). A porcentagem de divergéncia tornou-se o critério de definicéo
para a classificacdo dos genétipos do HBV.

Com base nas sequéncias nucleotidicas o0 HBV € classificado em pelo menos 8
gendtipos nominados de A a H com diferencas intergenotipicas de, pelo menos 8%, e
intragenotipica maior que 4% em relacdo ao gene S (SHI, 2012). Alguns autores acreditam
que diferentes genotipos tém influéncia no aparecimento e persisténcia de variantes do HBV,
severidade da doenca, padrdes de resisténcia e resposta ao tratamento (GUETTOUCHE;
HNATYSZYN, 2005; KRAMVIS; KEW, 2005; KAY; ZOULIM, 2007; LIN; KAO, 2011).

Recentemente, foram descobertos dois novos gendtipos, |1 e J no Vietnd e no Japéo
respectivamente ficando o HBV classificado atualmente em 10 genétipos (TRAN; TRINH;
ABE, 2008; TATEMATSU et al., 2009).

O gendtipo A encontra-se distribuido mundialmente sendo mais comumente
encontrado na Europa, América do Norte, Africa subsaariana e india. Os genétipos B e C so
mais predominantes no oeste e sudoeste da Asia e Oceania. O gendtipo D é prevalente no
meio oeste da Europa, paises mediterraneos e norte da Africa e tem sido relatado globalmente
entre usuarios de drogas injetaveis. O genotipo E é descrito principalmente entre habitantes do
oeste e sul da Africa. O gen6tipo F é encontrado nas Américas Central e do Sul, ao passo que
0 G é prevalente na Franca e Estados Unidos. O genotipo H é observado na América Central
(SHI, 2012).

Em consequéncia da diversidade genética do HBV, diversos subgendtipos tém sido
relatados para os genotipos A, B, C, D e F apoiado na divergéncia de pelo menos 4% do
genoma completo resultando em subgendtipos A1-A7 para o genétipo A, B1-B9 do gendtipo
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B, C1-C16 do gendtipo C, D1-D8 do gendtipo D e F1-F4 para o genétipo F (NORDER et al.,
1996; KRAMVIS; KEW, 2005; SHI, 2012).

Quadro 1 — Distribuicdo mundial dos genétipos de HBV.

Adaptado de Shi et al, 2012.

G:::;::g:f Geographic location
A
Al Sub-Saharan Africa
A2 Morthern Europe
A3 Western Africa
Ad-7 Gambia, Nigenia, Haiti, Congo,
Rwanda, Cameroon
B
B Japan
B2-5 East Asia, Taiwan, China, Indonesia,
Vietnam, Philippines
B6& Alaska, Northern Canada, Greenland
B7-9 Indonesia
C
C1-3%  Taiwan, China, Korea, Southeast Asia
C4 Australia
C5-16 Philippines, Vietnam, Indonesia, Nusa
Tenggara, Tibet, China
D
D1-8 Africa, Europe, Mediterranean countries,
India, Indonesia, MNiger
E Restricted to West Africa
F
Fi-4
G France, Germany, the United States
H Central America
I Vietnam, Laos, China
] Rvukyu, Japan

I B1, Bj as an alias of subtype B1,
B: C1, Cs as an alias of subtype C1.
B C2, Ce as an alias of subtype C2.

MutacBes pontuais aleatorias podem aparecer no genoma do HBV em consequéncia

da transcricdo reversa durante o ciclo de replicacdo viral devido as pressées de selecdo (SU et

al., 1989; DATTA, 2008). As substitui¢Ges in vivo que produzem os isolados mutantes sofrem

influéncia de fatores relativos ao hospedeiro (clearance imune) e ao proprio HBV

(caracteristicas gendmicas e replicativas) e fatores ambientais que selecionam o scape mutants
(LOCARNINI, 2004).

No HBV, as mutactes podem ocorrer em diferentes regides do genoma do HBV

como na regido pré-core, na regido do promotor basal do core, na polimerase e na regido S
(DATTA et al., 2012)
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As mutacGes mais conhecidas do HBV sdo as que ocorrem nas regides do core e
promotor basal do core (BCP). Entre estas, a dupla mutacdo 1762T/1764A na regido
promotora basal do core que regula a sintese do HBeAg na fase de transcri¢do, podendo ser
encontrados em todos os genotipos do HBV, porém sendo mais frequente no genétipo C
(BUCKWOLD et al., 1997). Essa dupla mutacdo (1762T/1764) é frequentemente observada
em pacientes com hepatite cronica fulminante ou carcinoma hepatocelular e menos proporgéo
em portadores cronicos (KUANG et al., 2004). A mutacdo G1896A da regido do core que
regula a producdo do HBeAg na etapa de traducédo resulta em um cdédon de terminacéo (stop-
codon prematuro) que impede a producdo do HBeAg sem afetar a replicacdo viral e a
expressdo do HBcAg. A ndo producdo do HBeAg pode ser um mecanismo de escape do virus
impedindo o reconhecimento pelo sistema imunoldgico do hospedeiro, sendo frequente em
portadores do genotipo D, e mais raramente, em alguns individuos infectados pelos gendtipos
B, Ce E(BUTI et al., 2005; KRAMVIs et al., 2008).

As mutacdes do gene S tém se mostrado bastante heterogéneas(WANG et al., 2006).
Muitos pontos de mutacdo, delecdo e recombinacbes tém sido descritos na regido pré-S
(DATTA, 2008). As duas mutacGes mais estudadas e que estdo relacionadas ao sistematico
escape imune sdo G145R e D144A (TORRESI, 2002; PAWLOTSKY, 2005). Apesar da alta
eficacia da vacina na prevencao da infeccdo pelo HBV, ha relatos de mutacbes de escape
imune em individuos vacinados o que reforca a importancia das mutagdes (CARMAN et al.,
1990; COOREMAN; LEROUX-ROELS;PAULIJ, 2001).

Tem-se estudado a mutacdo na regido da polimerase que confere resisténcia a
lamivudina e outros antivirais. Essas mutacGes contribuem na persisténcia do virus no
hospedeiro, escapando do sistema imunoldgico e pressfes terapéuticas (TACKE,; MANNS;
TRAUTWEIN, 2004; GUNTHER, 2006). Mutages no dominio catalitico na regido da
polimerase, mais precisamente no motivo Met-55-lle ou Met-550-val no motivo conservado
Try-Met-Asp-Asp (YMDD), afetam a atividade da enzima transcriptase reversa e tém sido
associadas a perda de atividade da lamivudina promovendo o aparecimento de cepas
resistentes (BARTHOLOMEW et al., 1997).

Com o uso de analogos de nucleotideos e nucleosideos no tratamento da hepatite B, 0s
relatos de aparecimento de resisténcia a esses agentes antivirais devido as muta¢fes no gene
Pol do HBV tém aumentado nos ultimos anos (MELLO; FERNANDES;GOMES, 2012). A
mutacdo mais estudada é a rtM204V/l no dominio C que confere resisténcia primaria a
lamivudina sendo a mesma frequentemente acompanhada de uma mutacdo secundéria

compensatéria da YMDD no rtL180M e/ou em rtV173L no dominio B da polimerase. Essa
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mutacdo secundaria é responsabilizada pelo aumento da eficiéncia replicativa do mutante
resistente (HOOFNAGLE et al., 2007).

A resisténcia ao adefovirdipivoxil esta associada com mutagdes rtN236T no dominio
D ee rtA181T / V no dominio B (STUYVER et al., 2001; HOOFNAGLE et al., 2007).
Mutacdes de resisténcia ao entecavir rtT184S/A/l/L/ICIM, rtS2021/C/G, e rtM2501/V tem sido
descrita para os dominios B, C e D (KIM; KIM; SEONG, 2010; DATTA et al., 2012).

Além das mutacGes, em doentes cronicos, a evolucdo da doenca hepatica esta
associada com a ocorréncia de delecbes na regido basal do core que afetam a expressao da
proteina X (KRAMVIS et al., 2008).

Mutacdes da regido X podem envolver também fatores regulatorios de replicagdo viral
como o promotor basal do core e o enhancerlll regulando negativamente o promotor pré-core
e podendo estar associadas a hepatite B fulminante (LOCARNINI, 2004).

2.1.3  Aspectos Clinicos

A infeccdo pelo HBV pode levar ao desenvolvimento de doenca hepética aguda ou
cronica (FERREIRA, 2000). A historia natural da doenca pode variar desde uma infeccdo
aguda assintomatica autolimitada até hepatite fulminante, dependendo da relagcdo entre a
resposta imunoldgica do paciente e a replicacdo do virus a qual é responsavel pelo o curso da
historia natural da infeccdo pelo HBV(CONJEEVARAM; LOK, 2003).

Passado o periodo de incubacdo, que pode variar de 45 a 180 dias ap6s a infeccdo, o
paciente desenvolve hepatite aguda, na maioria das vezes, subclinica e anictérica. Destes,
20% podem evoluir com ictericia e em, cerca de, 0,2%, a doenga assume caracteristica
fulminante e com alta letalidade (FERREIRA, 2000).

A resolucdo da hepatite B ocorre entre 90% a 95% dos individuos (clearance do
HBsAQ). Entretanto, 5% a 10% dos infectados tornam-se portadores crénicos. Destes, 50%
ndo apresentam sinais de doenca hepatica e os demais apresentam atividade inflamatoria
hepética de graus variados podendo evoluir para cirrose e/ou hepatocarcinoma (FERREIRA,
2000; DI MARCO; CRAXI, 2009). Em recém-nascidos, a hepatite sintomatica acontece em
menos del% dos infectados e em criancas de 1 a 5 anos apenas 10% apresentam sintomas
(CHEN et al., 2004). Cerca de 98%dos neonatos de maes portadoras cronicas do HBV ocorre
a cronificacdo da infeccdo com a persisténcia dos marcadores soroldgicos da infeccdo durante
varias décadas de vida (FERREIRA, 2000).
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A fase aguda da infec¢do pelo HBV é caracterizada pela presenca dos marcadores
sorologicos HBsAg, HBeAg, anti-HBclgM e HBV-DNA. Sendo uma infec¢do primaria
autolimitada, a viremia torna-se indetectavel com a diminui¢do progressiva nos niveis de
HBV DNA, HBeAg e HBsAg seguido de um periodo de convalescéncia e aparecimento de
niveis protetores de anti-HBs (PUNGPAPONG; KIM;POTERUCHA, 2007; LIAW; CHU,
2009).

A hepatite B cronica é definida sorologicamente como a persisténcia do HBsAg por
mais de seis meses, possui fases distintas e de duracGes variaveis resultantes da interacdo
entre o virus, hepatocitos e resposta imune do hospedeiro. A infecgdo crénica, adquirida no
periodo pré-natal e primeira infancia, possui trés fases que sdo: imunotolerancia, clearance
imunoldgico e inatividade residual(CHU et al., 1985). A hepatite B crénica quando adquirida
na fase adulta, apresenta curso clinico semelhante ao adquirido na infancia com excecdo da
fase imunotolerante(LAI; RATZIU, et al., 2003).

Os portadores da hepatite B crénica podem estar em um dos seguintes estagios:

a) Imunotolerancia: A infeccdo persistente pelo HBV apresenta uma fase inicial
imunotolerante caracterizada pela presenca de HBeAg e altos niveis de HBV DNA devido
as altas taxas de replicacdo do virus; valores normais ou ligeiramente aumentados de
alanino aminotransferases (ALT) e achados histoldgicos com pouca ou nenhuma reacao
inflamatoria. Esta fase é comumente presente em individuos infectados logo apds o
nascimento e nos primeiros cinco anos de vida(CHU et al., 1985; YIM; LOK, 2006). A
auséncia de doenca hepatica mesmo com altos niveis de HBV DNA ¢é creditada a
imunotolerancia ao HBeAg cujos mecanismos ainda ndo estdo bem elucidados (YIM;
LOK, 2006).

b) Imunoativa: ocorre a maturacdo do sistema imune que passa a reconhecer epitopos do
HBV em hepatdcitos e o aparecimento de danos hepaticos imunomediados (CHU;LIAW,
1987; TSAl et al., 1992). Caracteriza-se pela presenca de niveis sericos elevados de HBV
DNA e ALT com acentuada microinflamacdo hepética. Esta fase podera durar de 10 a 20
anos e evoluir para cirrose (YIM; LOK, 2006).

c) Portador inativo: apresenta producdo e liberagdo de HBeAg e de seu anticorpo antiHBe,
o0s niveis de ALT caem para niveis normais e, apesar da replicacéo ser continua, 0s niveis
de HBV DNA caem a niveis indetectaveis. A maioria dos pacientes cronicos HBeAg
positivos permanecem assintomaticos, o que dificulta a percepcdo da transicdo da fase de

imunotolerancia quando se analisa apenas 0s aspectos clinicos pois alguns pacientes
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podem apresentar hepatomegalia semelhante ao observado na hepatite aguda e mesmo na
hepatite fulminante (DAVIS; HOOFNAGLE, 1985; LOK et al., 1991).

d) Hepatite cronica HBeAg negativo: apresentam uma reativacdo periddica da replicacdo do
HBV com os niveis elevados de ALT e flutuacdo nos niveis de HBV DNA. Nos estudos
histolégicos observa-se uma progressdo dos danos hepéaticos. Em alguns individuos,
podem ocorrer mutacGes relacionadas a auséncia de HBeAg, mesmo com taxa de
replicacdo do HBV DNA elevada (YIM;LOK, 2006).

e) Fase HBsAg negativo: baixo nivel de replicacdo pode persistir com HBV DNA detectavel
no figado. A relevancia clinica da infec¢do oculta pelo HBV ainda é desconhecida. Em
individuos imunossuprimidos pode haver a reativacdo da infeccdo (PUNGPAPONG;
KIM; POTERUCHA, 2007; DENY; ZOULIM, 2010).

Em decorréncia da evolucdo da infeccdo pelo HBV o paciente podera apresentar
cirrose e/ou hepatocarcinoma. Estudo populacional demonstrou que 85% dos individuos
HBeAg negativos e HBSAg positivos com mais de 30 anos apresentaram maior risco de
desenvolvimento de cirrose, carcinoma hepatocelular e 6bito de acordo com o aumento da
carga viral do HBV (ILOEJE et al., 2006, CHEN et al., 2006). Achados demonstram que a
replicacéo viral juntamente com os danos provocados pela resposta imune do hospedeiro e séo
responsaveis pelo curso desfavoravel da infeccdo (LIAW, 2006; DENY e ZOULIM, 2010).

Metade dos portadores crénicos ndo apresenta doenca hepatica permanecendo na
condicdo de portador assintomatico (MCMAHON, 2008). O restante apresenta sinais de
atividade inflamatdria no figado, de intensidade variada, podendo evoluir para cirrose e/ou
hepatocarcinoma nas fases mais avangadas da doenga com altos indices de morbidade e
mortalidade (LAI; LIAW, 2010; MCMAHON, 2010).

A constatacdo de que muitos portadores do HBV sédo assintomaticos e tém seu figado
praticamente integro, apesar da grande e continua replicagdo viral, ampara a teoria de que o
HBV néo é o causador direto de danos hepaticos (DE FRANCHIs et al., 1993; GANEM,;
PRINCE, 2004). A intensidade da resposta imune do hospedeiro € que determina a extensao
dos danos aos hepatdcitos e tem papel fundamental no curso e prognostico da hepatite B
(RAPICETTA; FERRARI; LEVRERO, 2002; VILLENEUVE, 2005). Os danos hepaticos
resultam da interacdo entre os hepatocitos infectados e a resposta imune do hospedeiro.
Citocinas antivirais estdo envolvidas na eliminacdo dos virus e os linfocitos T citotdxicos
estédo relacionados tanto com a eliminagdo do HBV como pelo desenvolvimento de lesdes
hepaticas (JUNG; PAPE, 2002; CONJEEVARAM,; LOK, 2003).
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A resolucdo da hepatite acontece em cerca de,95% dos adultos porém, pequenas
quantidades de DNA do HBV podem ser detectadas por técnicas de biologia molecular no
soro e em células mononucleares periféricas ap0s a recuperacdo da infeccdo, indicando o
estado de infeccdo oculta (REHERMANN et al., 1996). A hepatite B oculta definida pela
presenca de HBV DNA e auséncia de HBsAg. Nestes casos, 0 HBV pode ser transmitido por
doagdo de Orgdos e pode haver reativacdo da doenca com o uso de imunossupressivos ou
quimioterapia (RAIMONDO et al., 2008; ALLAIN et al., 2009).

2.1.4 Diagnostico

O diagnostico laboratorial e 0 monitoramento da infeccdo pelo HBV baseiam-se na
pesquisa de marcadores sorolégicos (anticorpos e antigenos), moleculares (HBV DNA) e
funcdo hepatica (DENY; ZOULIM, 2010). As técnicas laboratoriais permitem, ainda, a
avaliacdo do estado clinico do paciente e monitoramento da terapia especifica (FERREIRA,
2000). Importantes avancos nos estudos de virologia e biologia molecular do HBV tém sido
introduzidos na rotina laboratorial permitindo a avaliacdo da carga viral, indice de replicacédo
e eficacia da medicacdo (YOU et al., 2014).

Quadro 2 — Marcadores sorolégicos do HBV

Marcadores soroldgicos Definigdes Significado

HBsAg Ag de superficie do HBV Infeccdo aguda ou cronica.

HBeAg Ag viral secretado no sangue Elevada infecciosidade.

Anti-HBs Ac para 0 HBsAg Imunidade: infec¢do passada ou vacinagéo.
Anti-HBC Ac total para o HBcAg (1gG/IgM) Infeccdo em algum tempo indefinido, aguda,

cronica ou passada.
Anti-HBclgM Ac IgM para 0 HBcAg Altos titulos: infeccdo aguda ou recente.

Neutraliza 0 HBeAg, diminui¢do da

Anti-HBe Ac total para 0 HBeAg infecciosidade

HBV DNA DNA viral Replicacéo e infecciosidade.

Fonte: adaptado de Brasil (2008).

Na fase aguda da hepatite B ha uma intensa replicacdo viral, tanto nas formas
sintomaéticas ictéricas quanto nas apresentacdes anictéricas e oligossintométicas. O HBSAg é o
primeiro marcador sorologico da infeccdo pelo HBV, aparecendo cerca de seis semanas apos
a infeccdo, e podendo permanecer por até 180 dias (FERREIRA, 2000). A seguir pode-se
detectar o HBV DNA e HBeAg traduzindo a atividade da replicacdo viral (BANKER, 2003).

A presenca do HBsAg no soro é um indicador da presenca do virus ou de seu DNA no figado,
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podendo ser detectado em infeccBes agudas e cronicas. Porém, sua auséncia ndo descarta
infeccdo pois cerca de 5% das infec¢bes ndo produzem HBsAg (FERREIRA, 2000).

Considerando um curso normal da doenca, o anti-HBs surge apds algumas semanas ou
meses apos o desaparecimento do HBsA(g, periodo este denominado de janela imunolégica. O
aparecimento do anti-HBs em geral sinaliza a resolugédo do processo e confere imunidade
duradoura a infec¢do pelo HBV. Alguns individuos permanecem com o HBsAg detectavel no
soro por periodo superior a seis meses tornando-se portadores cronicos da doenca. A
imunidade ap6s infeccdo pelo HBV é caracterizada sorologicamente pela presenca de anti-
HBs e anti-HBc 1gG no soro enquanto que, na imunidade adquirida por vacinacao sO €
encontrado o anti-HBs (KROGSGAARDet al., 1985; FERREIRA, 2000; CHU; LOK, 2002;
LIANG; GHANY, 2002; FONSECA, 2007).

O HBcAg ndo € encontrado livre no soro dos pacientes infectados,sendo apenas
detectavel nos hepatdcitos, portanto, sua pesquisa ndo é comum em rotinas laboratoriais (El
KHOURI; DOS SANTOS, 2004). Poucos dias ap6s a deteccdo do HBsAg ocorre o
surgimento do anti-HBc, inicialmente da classe IgM e posteriormente 1gG. O anti-HBc total
pode ser detectado isoladamente e constitui 0 marcador clinico e epidemioldgico mais
importante da infeccdo pelo HBV, porém ndo confere protecdo, pois ndo tem capacidade
neutralizante (FERREIRA, 2000; WOLK, JONES; ROSENBLATT, 2001; FREITAs et al.,
2014).

O HBeAg estéa relacionado com altos indices de replicacdo viral e infecciosidade do
HBV sendo possivel sua deteccdo no inicio da infeccdo pois pode desaparecer em poucas
semanas, dando lugar ao aparecimento do seu anticorpo, o anti-HBe (Figura 4). O
desaparecimento do HBeAg e o surgimento do anti-HBe indica um progndstico favoravel a
resolucdo/cura de doenca. De modo contrério, a persisténcia do HBeAg por mais de trés
meses aponta para falha no sistema imunoldgico e tendéncia de cronificagdo (HOOFNAGLE,
1983; HOOFNAGLE; DI BISCEGLIE, 1991; LIANG; GHANY, 2002).
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Figura 4 - Perfil sorolégico da hepatite b aguda priméria tipica.
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Nota: disponivel em: http://www.cdc.gov.ncidod/diseases.

Nos portadores crénicos de hepatite B os marcadores HBsAg e anti-HBclgG estaréo
presentes por toda a vida e o marcador HBeAg podera ou nao ser encontrado(MAHONEY,
1999). A infeccdo crbnica pelo HBV ¢ resolvida quando o individuo, com historia prévia de
hepatite crbnica apresenta o perfil soroldgico (Figura 5) e molecular de anti-HBc total
positivo, anti-HBs positivo ou ndo, HBsAg negativo, aminotransferases normais e HBV DNA
sérico indetectavel (FONSECA, 2010).

A avaliacdo do tecido hepatico por biopsia € indicada para pacientes cronicamente
infectados pelo HBV com o objetivo de graduar a extensdo do processo inflamatério e da
fibrose, e ainda documentar a presenca de HBsAg e HBcAg no hepatécito (FERREIRA,
2000; BONINO et al., 2010). Atualmente esta disponivel equipamento ndo invasivo de
avaliacdo da fibrose hepatica que utiliza a tecnologia de elastografia hepatica transitoria
(FibroScan®), capaz de quantificar a fibrose hepéatica sendo utilizado para diagndstico e
monitoramento de cirrose hepatica em substitui¢éo a biopsia (KIM et al., 2012).

Nas formas fulminantes da hepatite B ocorre o desaparecimento rapido do HBsAg,
normalmente apds quatro semanas do inicio dos sintomas clinicos e o diagndstico é baseado
no encontro de anti-HBclgM e HBV DNA. Caso 0 paciente sobreviva, ou seja submetido ao
transplante de figado, o anti-HBs podera ser detectado precocemente indicando a resolugéo da
infeccdo (O'GRADY et al., 1989; HOOFNAGLE E DI BISCEGLIE, 1991; FERREIRA,
2000)
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Figura 5 - Perfil soroldgico da hepatite B cronica.
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Na cirrose hepética causada pelo HBV pode ser encontrada ou ndo evidéncia de
replicacdo viral. Nos casos em que ha replicacdo, evidencia-se uma maior atividade
micronecrética levando mais a descompensacdo da doenca mais rapidamente. A maioria dos
portadores de cirrose por HBV apresenta positividade para o anti-HBe. A infec¢do por
isolados com mutacdo na regido pré-core tende a uma evolucdo mais rapida para cirrose
hepatica e deve ser detectada precocemente(LEE, 1997).

Nos pacientes que evoluiram para hepatocarcinoma (CHC) encontram-se
normalmente os marcadores HBSAg e anti-HBc, apesar de que em alguns pacientes o
antigeno de superficie pode estar ausente ou em titulos baixos, porém o anti-HBc é
encontrado. A alteragdes celulares e no genoma do HBV produzindo os efeitos mutagénicos e
carcinogénicos parecem ser produzidas a partir da interagdo do DNA do HBV com o DNA do
hospedeiro. As sequencias de DNA do HBV pode ser encontrada nos tecidos tumorais de
individuos HBsAg negativos com anti-HBc e mesmo anti-HBs positivos (FERREIRA, 2000).

Usualmente, portadores crbnicos assintomaticos do HBV  apresentam
aminotransferases séricas normais e presenga do HBsSAg no soro por mais de seis meses. Na
maioria dos casos 0s pacientes sdo HBeAg negativo e anti-HBe positivo, sem evidéncias de
atividade inflamatoria na analise histopatoldgicas (HOOFNAGLE; DI BISCEGLIE, 1991;
LEE, 1997).

As técnicas de biologia molecular para a deteccdo qualitativa e quantitativa do DNA

do virus da hepatite B séo utilizadas para a confirmagdo da viremia, determinacdo da carga
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viral, monitoramento da atividade replicativa do virus, progressdo da doenca, indicagdo do
tipo de droga utilizada e resposta ao tratamento de pacientes cronicamente infectados
utilizando técnicas de genotipagem e pesquisa de mutaces(BADUR; AKGUN, 2001;
KIMURA et al., 2003).

O HBV DNA é encontrado no soro antes mesmo das alteracdes bioquimicas
provocadas pela hepatite B(BADUR; AKGUN, 2001). Os métodos de deteccdo do DNA do
HBV séo baseados em um sinal de amplificacdo e posterior amplificagdo do acido nucleico na
reacdo em cadeia da polimerase ou transcricdo mediada por amplificacdo. Métodos que
utilizam a hibridagdo molecular possuem um limite de deteccéo de aproximadamente 0,3pg de
DNA de HBV/mL, permitindo a deteccdo de cerca de 10° particulas virais por mL. A
amplificacdo utilizando as metodologias de PCR, gPCR (PCR em tempo real) ou TMA,
possibilitam a detec¢do de um nimero muito reduzido de moléculas com 1000 a 10.000 vezes
maior sensibilidade quando comparados com os testes de hibridizacdo molecular
(CHEN;OON, 2000; PAWLOTSKY, 2002).

Com o aprimoramento das metodologias de biologia molecular, especialmente pela
maior sensibilidade das técnicas de PCR, é possivel a identificacdo de um crescente nimero
de individuos cujo unico marcador de infec¢cdo pelo HBV é a presenca de seu DNA revelando
uma infeccdo oculta pelo virus, sendo esta definida pela presenca do HBV DNA sem HBsAg
detectavel com ou sem anti-HBc ou anti-HBs fora do periodo de janela imunoldgica
(ALLAIN, 2004; RAIMONDO et al., 2007).

O HBV DNA pode ser encontrado em baixas quantidades no figado e no sangue
periférico de portadores crbénicos e em individuos com hepatocarcinoma. A importancia
clinica da presenca de hepatite B oculta ndo estd bem definida e tem sido relatada em
populagbes assintomaticas tais como doadores de sangue, individuos com marcadores
bioquimicos de doenca hepéatica normais e na populagdo em geral (MARUSAWA et al., 2000;
HENNIG et al., 2002; Allain, 2004).

Em individuos aparentemente normais, a infeccdo oculta pelo HBV pode ser
encontrada basicamente em quatro situagdes clinicas(ALLAIN, 2004):

1) em infecgdes ja recuperadas definidas, pela a presenca de anti-HBs;

2) hepatite B cronica onde a infeccdo é causada por isolados do HBV com mutacGes
naregido S, em que o HBsAg nao é detectado nos testes soroldgicos de rotina;

3) em portadores saudaveis com perfil sorologico definido pela presenca de anti-HBc

com ou sem anti-HBe detectavel,
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4) em portadores sdos ou portadores cronicos cujo unico marcador de infeccdo é a

presenga do HBV DNA.

A explicacdo para o fato de que portadores de infeccdo oculta pelo HBV serem
HBsAg negativos mesmo com a presenca do genoma do HBV em seu figado ainda é
desconhecida, fatores relacionados ao virus e ao hospedeiro parecem ser responsaveis pela
supresséo replicacdo viral e controle da infeccdo (TORBENSON; THOMAS, 2002).

Alguns individuos sdo infectados com cepas que produzem uma variacdo do gene S
antigenicamente modificado e impossibilita sua deteccdo pelos metodos disponiveis
(YAMAMOTO et al., 1994; HOU et al., 1995) ou a mutagéo inibe a expressdo do gene S e/ou
a replicacdo viral (BLUM et al., 1991; CHAUDHURI et al., 2004; HASS et al., 2005). A
hepatite B oculta parece ocorrer devido principalmente, a uma forte inibicao da replicacdo e
expressao do gene S do HBV cuja variabilidade genética € semelhante aos isolados
provenientes de individuos com ostensiva hepatite crénica (POLLICINO; RAIMONDO,
2014)

2.1.5 Tratamento

Nenhum tratamento farmacoldgico especifico é indicado nos casos de infec¢do aguda
pelo HBV. Contudo, aproximadamente 95% dos adultos infectados na fase aguda sdo capazes
de produzir anticorpos anti-HBs e evoluir para cura (LEE; NUNEZ, 2009; DENY; ZOULIM,
2010).

Para os casos de hepatite B cronica, o objetivo da terapia medicamentosa € a
eliminacdo ou supressdo da replicacdo do HBV para prevenir complicacGes da doenca tais
como cirrose e carcinoma hepatocelular (DENY; ZOULIM, 2010). O sucesso do tratamento
consiste no aparecimento do anticorpo anti-HBs e o desaparecimento do HBsAg;
soroconversdao do HBeAg para anti-HBe, normalizagdo das transaminases e diminui¢cdo do
dano hepético (YUAN; LEE, 2007). Contudo, os anti-virais disponiveis para o tratamento da
hepatite B cronica ndo sdo eficientes para a completa elimina¢do do HBV devido a resposta
imune defeituosa contra os hepatdcitos infectados e a persisténcia de DNA do HBV de fita
dupla circular covalentemente ligada (DNAccc) no nacleo do hepatocito (ZOULIM, 2011).

Os critérios geralmente utilizados para o uso de medicacdo sdo os niveis de HBV
DNA no soro, presenca de HBeAg sérica, valores de alanino aminotransferases (ALT) e
biopsia hepatica, com atividade necroinflamatdria presente, evidenciando a presenca de dano
hepatico (ZHUANG, 2012).
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As drogas atualmente disponiveis para o tratamento da hepatite B sdo divididas em
dois grupos: os imunomoduladores e os andlogos de nucleotideos/nucleosideos. No primeiro
grupo estdo o alfa interferon (INF-a) e a sua forma peguilhada (PEG-INF), que tem a
capacidade de permanecer por mais tempo no organismo que o convencional (INF-a). O INF
age estimulando o sistema imunoldgico (YOU et al., 2014). As principais vantagens no
tratamento com o INF s&o a curta duracdo, a resposta antiviral mais duradoura com altas taxas
de soroconversdo do HBeAg e HBsAg, e 0 ndo aparecimento de resisténcia. Entretanto, os
efeitos colaterais importantes como sintomas gripais, reacdes hematologicas, dermatoldgicas,
endocrinolégicas, oftalmoldgicas, neuropsiquiatricas e cardiovasculares sdo as principais
desvantagens do tratamento, sendo contraindicado para pacientes portadores de
imunossupressdo severa e cirrose avancada causada pelo HBV (DENY; ZOULIM, 2010;
GERLICH, 2013). Diferentes respostas ao tratamento com INF sdo observadas de acordo com
0 geno6tipo do HBV, melhores respostas sdo reportadas para os genétipos A e B do que para
0s genotipos C e D, levando a uma maior possibilidade de desaparecimento do HBSAg e
HBeAg, respectivamente (FLINK et al., 2006).

No segundo grupo estdo os analogos de nucleos(t)ideos. Os principais representantes
dessa classe que estdo disponiveis sdo a lamivudina (3TC), tenofovir (TDF), entecavir (ETD),
telbivudine (LdT) e adefovir (ADV). Esses farmacos agem seletivamente sobre a transcriptase
reversa impedindo a replicacdo viral. S8o0 em geral, bem tolerados pelo organismo porém,
induzem o aparecimento de cepas resistentes, o que tem sido a principal desvantagem na sua
utilizacdo (Quadro 2) (MUTIMER, 2011).

A lamivudina foi o primeiro andlogo nucleosidico disponivel para o tratamento da
hepatite B e atua inibindo a replicacdo viral pelo bloqueio da atividade da transcriptase
reversa (TR). Contudo, altas taxas de resisténcia do HBV (75%) ocorrem em pacientes depois
de cinco anos de tratamento com o surgimento de isolados com mutacdes especificas no gene
da polimerase no dominio tirosina-metionina-aspatato-aspartato (YMDD). Nestes casos,
recomenda-se a combinacdo com o adenofovir ou tenofovir. A administracdo de associagdes
de analogos de nucleotideo pode ser uma saida eficiente no combate ao HBV (LAI, et al.,
2003; YOON et al., 2005).

No ano de 2002 foi autorizado o uso de adefovir para tratamento da hepatite B crénica
nos pacientes que apresentavam resisténcia a lamivudina. Atualmente, o adefovir vem sendo
substituido pelo tenofovir, aprovado para tratamento da hepatite B em 2008 e é o farmaco de
escolha devido a boa tolerancia e baixos indices de resisténcia. A desvantagem do uso de

adefovir e tenofovir é a nefrotoxicidade causada como efeito colateral (GERLICH, 2013).
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Quadro 3 — Mutacdes de resisténcia na polimerase do HBV

Antiviral Tipos de mutacdes

Lamivudina rtL80V, rtL82M, rtl1169T, rtV 173L. rtL180M, rtA181T,
RTt184S, rtA 200V, rtM204/VS, rtvV2071

Adenofovir rtV84M, rtS85A/T, rtA181T/V, rtQ215S, rtl1233V, rtN236T,
rtP237H, rtN238D/T

Tenofovir rtA194T
Entecavir RTI 169T, rtL189M, rt184G/S, rtS2021, rtM204V, rtM250V
Telbivudina rtM2041, rtL180M, rtL80I/V

Mutac¢des primarias. Mutacdes de resisténcia cruzada. Mutagdes secundarias.
Fonte: Adaptado de Tuma e Diaz (2010)

O entecavir foi originalmente desenvolvido para o tratamento da infeccdo causada
pelo herpes simples humano 1 e 2 (HSV 1 e 2), e, posteriormente, se mostrou mais eficiente
gue a lamivudina no tratamento da hepatite B, com a vantagem de menores indices de
resisténcia em pacientes virgens de tratamento. Entretanto, mais da metade dos pacientes com
pré-resisténcia a lamivudina desenvolvem resisténcia ao entecavir também (GERLICH,
2013).

O protocolo brasileiro para o tratamento da hepatite B com anéalogos de nucleotideos
indica o tratamento para pacientes HBeAg positivos, ALT elevada, mesmo sem quantificacdo
do DNA. Nos casos de valores de ALT normais, deve-se realizar biopsia hepatica em
pacientes maiores de 40 anos do sexo masculino. Indica-se o tratamento também quando ha
atividade inflamatoria ou fibrose hepatica maior ou igual a 2. Quando o HBeAg néo for
detectado e 0 HBV DNA estiver acima de 2.000/mL cépias, o0 paciente devera ser tratado com
tenofovir por tempo indefinido. Havendo contraindicacdo do uso dessa medicagao, o entecavir
devera ser prescrito. As drogas disponiveis no Brasil para o tratamento da hepatite B cronica
sdo: interferon-alfa, interferon-alfa peguilado, lamivudina, tenofovir, entecavir e adefovir
(BRASIL, 2011).

A prevencdo da resisténcia aos antivirais se da pela utilizacdo de farmacos com alta
barreira genética para resisténcia (entecavir), pelas mudancas na terapia inicial quando néo

houver resposta virologica nos primeiros seis meses de tratamento e pelo uso de combinagdes



32

de antivirais, evitando-se, assim, a monoterapia sequencial quando possivel (SHAW,;
BARTHOLOMEUSZ; LOCARNINI, 2006).

2.1.6  Aspectos epidemiologicos
2.1.6.1 Transmisséo

O HBYV ¢ encontrado em grandes quantidades no sangue de individuos infectados e
em menor proporcdo nos outros fluidos corporais tais como sémen, lagrima, secre¢do vaginal,
fluido menstrual, urina e leite (FERREIRA, 2000; PASSOS, 2003). A elevada resisténcia ao
ambiente externo e sua elevada concentracdo no sangue humano determinam um poder
infectante 100 vezes maior do que o HIV e 10 vezes maior que o HCV e facilitam sua
propagacdo por meios de contato com fluidos corporais contaminados (FERREIRA, 2000;
HUTSE et al., 2010).

De duas a trés semanas antes do aparecimento dos primeiros sintomas, 0 sangue e
outros fluidos de um individuo que se infectou com o HBV ja podem conter particulas
infectantes,permanecendo assim durante toda a fase aguda da doenca e por toda a vida nos
portadores crénicos (PASSOS, 2003; LIAW; CHU, 2009).

O HBV ¢é transmitido por via sanguinea, por contato percutdneo ou exposi¢cdo da
mucosa ao sangue e/ou materiais contaminados. As principais fontes de transmissdo da
infeccdo pelo HVB sdo: sexo desprotegido, compartilhamento de agulhas e seringas
contaminadas por usudarios de drogas ilicitas, compartilhamento de materiais perfurocortantes
contaminados na area hospitalar, confeccdo de tatuagem e/ou piercing e contato intimo nao
sexual por tempo prolongado com pacientes HBsAg positivos (ALEXANDER; KOWDLEY,
2006; CHIEN et al., 2006).

Nas regifes de alta prevaléncia, a transmissdo pode ocorrer principalmente pela via
vertical (de mée pra filho durante o parto) e horizontal ou intrafamiliar durante os primeiros
anos da infancia (DAVIS, WEBER; LEMON, 1989; LIAW; CHU, 2009).

Nas areas de baixa endemicidade, a hepatite B acomete principalmente adultos jovens
devido a comportamentos de risco como consumo de drogas devido ao compartilhamento de

objetos para o consumo da droga ilicita e uso irregular do preservativo.

2.1.6.2 Prevaléncia

O HBV esta distribuido mundialmente, porém sua prevaléncia é variavel, sendo

inversamente proporcional ao grau de desenvolvimento da regido. Na América do Norte,
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América Central e Europa Ocidental o indice ¢é baixo (0,1 a 2,0%) No Leste Europeu, paises
do Mediterraneo, Japdo, Asia Central, Israel, Turquia,Russia e em regides das Américas do
Sul e Central, o indice é intermediario (2,0 a 8,0%). Indices elevados (8,0% a 20%) sdo
observados no sudoeste da Asia, regides da Africa subsaariana, China, Bacia Amazonica,
parte da Oceania e Caribe, ilhas do Oceano Pacifico, grande parte do Oriente Médio,
populacbes aborigenes da Austrdlia e esquimés da Groelandia e Alasca (8,0 a
20,0)(WRIGHT, 2006; LIAW; CHU, 2009; OTT et al., 2012).

No Brasil, estima-se que, 20,5 milhdes de pessoas ja tiveram contato com um dos
virus causadores das hepatites e acredita-se que existam 800 mil pessoas infectadas pelo HBV
(BRASIL, 2010).

O Brasil € considerado como area de baixa prevaléncia para a infeccdo pelo HBV,
possuindo taxas variaveis que vado de baixa até alta prevaléncia dependendo da area
geogréfica estudada. As regifes Centro-Oeste, Sul e Sudeste consideradas de baixa
prevaléncia para 0 HBV, o nordeste do pais e parte do Sudeste apresentam prevaléncia
intermediaria e a Amazonia Legal, partes da regido sul, Espirito Santo e Mato Grosso séo
consideradas regides de alta prevaléncia para 0 HBV (ASSIS et al., 2004; ANASTACIO et
al., 2008; PEREIRA et al., 2009).

Estudo epidemioldgico de base populacional, realizado nas capitais brasileiras em
2010, revelou uma reducdo da infeccdo pelo HBV. Inquéritos nacionais evidenciaram a
ocorréncia de baixa endemicidade da infec¢do nas capitais de cada macrorregido e no Distrito
Federal (XIMENEs et al., 2010). A prevaléncia da infeccdo pelo HBV no conjunto das
capitais foi de 7,4% sendo que na faixa etaria de 10 a 19 anos a taxa de exposi¢do encontrada
foi de 1,1% e para o grupo de 20-69 anos da ordem de 11,6%. Em todas as regides foi
observada uma elevacgdo da positividade para o anti-HBc total com o0 aumento da idade. Em
relacdo ao sexo, 0s homens apresentaram maior probabilidade de exposicdo a hepatite B,
exceto na regido Norte. Baixas condi¢Bes socioecondmicas também influenciaram a maior
probabilidade de infeccdo pelo HBV, a excecdo da regido Sudeste. A transmissdo sexual
apresentou importancia nas regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sul sendo que, nessa
ultima, a transmissdo sanguinea também foi importante. Para 0 HBsSA(g, a taxa encontrada
para a faixa etaria de 10 a 19 anos foi de 0,05% e para a faixa de 20 a 69 anos foi de 0,6%
com taxas globais para 0 HBsAg nas capitais brasileiras da ordem de 0,37% (BRASIL, 2011).

No norte do pais, no Acre e Sul do Amazonas, considerados como de alta prevaléncia
para 0 HBV, indices da ordem de 54,8% de positividade para o anti-HBc foram encontrados
entre doadores de sangue (SILVA et al., 2006).
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Na regido Centro-Oeste, indices de endemicidade que variaram de baixa a moderada
foram observadas em Mato Grosso do Sul, sul de Mato Grosso e no estado de Goias. J& no
norte de Mato Grosso, os indices sdo elevados. Devido a populagdo ser composta por
migrantes, as taxas de infeccdo variam conforme a sub-regido estudada. Estudos realizados
em diferentes populacGes na cidade de Goiania-GO revelaram indices baixos a moderados de
positividade para o HBsAg (0,6% a 2,5) (MARTELLI et al., 1990; SILVA et al., 2005;
FERREIRA et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2006; MATOS et al., 2008; MATOS et al., 2009)

Em Mato Grosso do Sul, taxas baixas a moderadas vém sendo encontradas em estudos

realizados com diferentes popula¢fes (Quadro 3).

Quadro 3 — Estudos de prevaléncia da infeccéo pelo HBV realizados em Mato Grosso do Sul.

Referéncia Local N Prevaléncia (%)
HBsAg Global

Freitas et al. (2014) Pacientes HIV+ 848 2,5 26,2
Lindenberg et al. (2013) Primodoadores de sangue 8.840 0,19 3,04
Morais (2013) Profissionais de enfermagem 275 0,4 11,6
Mousquer (2011) Mulheres profissionais do sexo 402 0,7 9,3
Stief et al. (2010) Privados de liberdade 408 0,5 17,9
Bigaton (2009) Populagdo pantaneira 321 1,6 36,5
Botelho (2008) Gestantes  119.774 0,3 0,6
Sanches et al. (2008) Profissionais da salde 332 0,9 11,1
Figueir6-Filho (2007) Gestantes 32.512 0,3 -
Rodrigues (2006) Usuarios de drogas ilicitas 268 0,4 10,1
Batista et al. (2006) Cirurgibes dentistas 474 0,6 10,8
Motta-Castro et al. (2005) Afro descendentes 1.058 2,2 19,8
Aguiar et al. (2001) Primodoadores de sangue 552 0,7 9,4

2.1.7 Prevencéo e controle da infeccdo:

Vérias estratégias tém sido implementadas para prevenir e controlar a infeccdo pelo
HBV. A identificacdo precoce de individuos com infecgdo cronica e o manejo clinico

adequado pode diminuir sua transmisséo e o risco de evolucdo para doenca hepatica grave.
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Medidas que incluem a triagem de doadores de sangue, rastreio da infec¢do pelo HBV
pelos programas de diagnosticos pré-natal, adog¢do de procedimentos seguros para utilizacdo
de perfurocortantes, esterilizacdo de equipamentos médicos e odontologicos, estimulo ao uso
de preservativos, implementacdo de precaucfes universais e programas de educacdo em saude
para profissionais de salde e grupos expostos a elevado risco de contrairem 0 HBV tém sido
implementadas com o objetivo de prevenir a infeccdo pelo HBV (HOU, LIU; GU, 2005;
FERREIRA; DA SILVEIRA, 2006).

2.1.7.1 Vacina

A producdo dos anticorpos anti-HBs tanto naturalmente quanto por estimulo artificial
como a vacinacgdo, confere ao individuo protecdo eficaz e permanente contra a infeccdo pelo
HBV (PUVACIC et al., 2005; TUAILLON et al., 2006).

O inicio dos estudos para o desenvolvimento de uma vacina para hepatite B ocorreu
em 1971, quando Samuel Krugman inoculou um soro contendo o HBV inativado a uma
temperatura de 98°C por um minuto (soro MS2) em criancas portadoras de deficiéncia mental
da escola Willowbrook State School for the Mentally Handicappet em Nova York, e ndo
obteve protecdo adequada (KRUGMAN, 1971).

Pesquisas publicadas entre os anos de 1975 e 1976, mostraram resultados da utilizacéo
de uma vacina mais purificada com melhor qualidade e eficicia (BLUMBERG, 2006;
FONSECA, 2010). Em 1981, foi registrada uma vacina derivada do plasma de portadores
saudaveis do HBsAg que conferia protecdo em 95% dos individuos. Somente em 1986, foi
desenvolvida uma vacina por tecnologia de DNA recombinante que é utilizada até o0 momento
(RIZZETTO; ZANETTI, 2002; BLUMBERG, 2006).

A vacinacdo contra a hepatite B € 0 mecanismo mais efetivo para o controle da doenga
no mundo. Em maio de 2003, 151 dos 192 paises membros da Organiza¢do Mundial da Saude
ja tinham a vacina contra a hepatite B no calendério oficial de vacinagdo (FONSECA, 2010).
A implementacdo da vacinagdo reduziu drasticamente a incidéncia do céancer de figado na
infancia e contribuiu para a diminuicdo da incidéncia de hepatite B cronica (SJOGREN, 2003;
LAI; LIAW, 2010; MUTIMER, 2011).

No Brasil, a introducdo da vacina contra hepatite B no Programa Nacional de
ImunizacBes (PNI) teve inicio em 1989, com a introducdo da vacinagdo contra a hepatite B
nos municipios de Purus, Boca do Acre e Labrea, devido a elevada incidéncia da infeccdo na
Amazonia Ocidental (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).
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No inicio, a recomendacdo do Ministério da Saude era que fossem vacinados todos 0s
recém-nascidos nas primeiras 12 horas de vida ou na ocasido da vacina contra tuberculose.
Desde a década de 90, esta disponivel para as populac@es vulneraveis desde a década de 90
independente da faixa etaria (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). E administrada em 3 doses
(0, 1, e 6 meses) sendo considerado para protecdo titulos maiores ou igual a 10Ul/mL. Doses
adicionais podem ser administradas em imunodeprimidos e com alto risco de exposi¢do ao
HBV (RAKESH; PIYUSH, 2004).

Os niveis de anti-HBs, considerados protetores, ocorrem em mais de 90% dos adultos
e em mais de 95% dos lactentes, criancas e adolescentes imunocompetentes vacinados com as
trés doses (SJOGREN, 2005). Cerca de 5% a 15% dos individuos vacinados s&o considerados
ndo respondedores, isto é, ndo produzem titulos protetores de anti-HBs. Alguns fatores que
podem levar a essa condicdo incluem predisposicdo genética, idade superior a 40 anos,
obesidade, sexo masculino, tabagismo, doengas cronicas, alcoolismo e imunodeficiéncias,
podendo esses fatores estarem associados ou ndo (JARROSSON ET AL., 2004; DAVIS,
2005; SJOGREN, 2005)

A administracdo de gamaglobulina hiperimune em individuos expostos ao HBV, tem
sido usada para conferir protecdo passiva imediata visando impedir a infeccdo pelo virus
(PERRILLO et al., 2013).

2.2 Tuberculose

A tuberculose é a doenca infecciosa com maior nimero de O6bitos no mundo
(KRITSKI et al., 2007). Sua incidéncia € relatada desde a antiguidade e por datacdo de
carbono 14, havendo evidéncias da doenca desde 5000 anos a.c. (CAMPOS, 2006), sendo sua
mais antiga constatagdo em muamias do antigo Egito com data¢do de 3.700 a 1000 anos a.c.
Nas Americas foi identificada por biologia molecular uma mdmia da era pré-colombiana
(ROSEMBERG, 1999). A tuberculose no Brasil e no mundo vem, ao longo do tempo
apresentando crescente impacto na satde publica, principalmente no final do século XIX e
inicio do século XX (HIJJAR et al., 2007).

Apesar de ser uma doenca que acompanha a histéria do homem e desde a década de 60
e possuir tratamento seguro e eficaz, a tuberculose permanece como um grave problema de
salde publica (KRITSKI et al., 2007) impondo grandes desafios no seu controle (PILLER,
2012).



37

N&o existe uma vacina eficaz contra a tuberculose e o diagnostico ainda depende
principalmente da observacdo do bacilo em material corado e possui apenas 60 a 70% de
sensibilidade (KRITSKI et al., 2007).

Socialmente, a tuberculose tem a caracteristica de estar associada a fatores como baixa
renda familiar, baixo nivel educacional, condi¢fes habitacionais ruins ou mesmo inexistentes,
familias numerosas, desnutri¢do, alcoolismo, insuficientes pesquisas para o desenvolvimento
de novos tratamentos e vacinas, fluxos migratorios, alta prevaléncia de casos
multirresistentes, deficiéncias do sistema de salde e associagdo com o HIV (BARREIRA,;
GRANGEIRO, 2007). Outro agravante foi a tuberculose ter sido equivocadamente
considerada controlada na década de 80, principalmente, nos paises desenvolvidos
(RUFFINO-NETTO, 2002).

2.2.1  Agente etiologico

A tuberculose é causada por bacilos pertencentes ao complexo Mycobacterium
tuberculosis sendo transmitida por meio da inalacéo a partir de goticulas de aerossdis lancadas
no ar por individuos infectados com a forma pulmonar (SAI; WIELAND, 2011,0LIVEIRA et
al., 2013).0 reservatdrio principal da doenca é o homem e a fonte de infeccéo é o portador da
forma pulmonar ativa que elimina bacilos para o exterior na forma de aerossdis ao tossir, falar
ou espirrar (SIA E WIELAND, 2011). Com o uso do esquema de tratamento a transmissao é
reduzida ao fim de poucos dias e semanas (ZUMLA, RAVIGLIONE, et al., 2013).

2.2.2  Aspectos Clinicos

Os estados de salde e de imunidade do hospedeiro estdo diretamente relacionados ao
desenvolvimento ou ndo da doenga. Os individuos mais suscetiveis a adoecer sdo aqueles com
comprometimento do sistema imune e portadores de doengas crénicas (LOUDON; SPOHN,
1969). Uma vez instalada a doenca, a tuberculose pode assumir formas clinicas diferentes. A
mais comum é a TB pulmonar que pode ser primaria com sintomas leves e brandos logo ap6s
a infeccdo incluindo febre baixa. Os achados no exame clinico séo banais e estima-se que dois
tercos dos portadores de TB primaria permanecem assintomaticos (POULSEN, 1950; 1957;
SAI; WIELAND, 2011).

Na maioria dos casos de TB em adultos (90%) s&o devidos a reativacdo e os sintomas

mais comuns sdo: tosse, febre, inapeténcia, cansaco e suor noturno. Menos comumente sao
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relatados dor no peito e hemoptise. Os achados clinicos podem ser inespecificos e podem
incluir relatos de efusdo pleural e radiografia de térax com infiltrados pulmonares em 95%
dos individuos com tuberculose ativa (SAl; WIELAND, 2011).

A tuberculose extrapulmonar ocorre em 5% dos individuos imunocompetentes e em
50% a 70% nos portadores de HIV (RAVIGLIONE, NARAIN; KOCHI, 1992. Pode acometer
qualquer 6rgdo do corpo humano sendo mais comuns em linfonodos, pleura, sistema nervoso
central, peritonio, pericardio e 0ssos (SIA E WIELAND, 2011).

2.2.3 Diagnostico

O diagnéstico presuntivo da tuberculose é realizado por meio da histéria clinica e
achado radiologico, e a confirmagdo diagnostica se da pela observacdo de bacilos alcool-
acidos resistentes (BAAR) no escarro ou outros materiais bioldgicos e/ou cultura. A
baciloscopia € um método diagnostico rapido e de baixo custo, porém considerado de baixa
sensibilidade. A cultura possui uma alta sensibilidade, porém é demorada, pois o bacilo possui
um crescimento lento e o diagnostico pode levar de quatro a oito semanas o que prejudica o
controle da doenca ja que o rapido diagnostico e inicio oportuno do tratamento interrompe a
transmissdo (SHINNICK; GOOD, 1995; SANTO, SANTOS; MOREIRA, 2009).

O diagnostico da tuberculose latente é baseado no resultado positivo para o teste de
PPD (reacdo de Mantoux) ou para o ensaio de liberagdo de interferon y (IGRA) (SHINNICK;
GOOD, 1995; NAYAK; ACHARJYA, 2012). Técnicas de biologia molecular sendo
empregadas para o diagndéstico da tuberculose proporcionando rapidez e precisdo (CAMPOS
et al., 2008; LARAQUE et al., 2009)

2.2.4 Epidemiologia

Estima-se que um terco da populacdo mundial seja portador do Mycobacterium
tuberculosis e com risco de adoecer e transmitir a doenga para seus comunicantes (KRITSKI
et al., 2007; HIJJAR; PROCOPIO, 2001).

Com o surgimento e disseminacdo da AIDS a partir de 1981, o perfil epidemioldgico
da tuberculose se alterou com aumento da morbidade e mortalidade em todo mundo
(PILLER, 2012). Estima-se que, pelo menos 1,6 milhdes de pessoas, morram por ano devido
a tuberculose e que 12% desses casos estdo associados a coinfec¢do pelo HIV (BARREIRA,;
GRANGEIRO, 2007).
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No mundo, 22 paises sdo responsaveis por 81% de todos os casos de tuberculose,
sendo liderados pela india, China, Africa do Sul, Indonésia e Paquistdo. O Brasil ocupa a 17°
colocacdo (KRITSKI et al., 2007; PILLER, 2012).

No ano de 1993, a Organizacdo Mundial da Salde declarou a tuberculose como
emergéncia sanitaria e propds a Estratégia de Tratamento Diretamente Observado (DOTS)
com a intencdo de aumentar sua deteccdo e cura (HIJJAR et al., 2007; PILLER, 2012). As
principais metas estabelecidas foram o acréscimo em 70% de detec¢do de novos casos da
doenca e cura de 85% dos casos até o ano 2000 e as agdes incluiram o compromisso dos
governantes, busca ativa de novos casos, ado¢do de tratamento padronizado de curta duracgéo,
fornecimento regular da medicacdo e agOes de monitoramento e avaliacdo do programa
(WHO, 2006).

Em 2006, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) propds um novo plano para o
controle mundial da tuberculose — Stop TB Partnership que tinha como objetivos o fomento
de pesquisas em epidemiologia, modelagens matematicas, pesquisas basicas e aplicadas de
novos métodos diagnosticos, farmacos e vacinas entre outros (WHO, 2002; KRITSKI et al.,
2007).

No Brasil, desde 2003, a tuberculose é considerada como uma prioridade pelo
Ministério da Saude fazendo parte de varios programas como: Mais Saude, Programacao das
Acoes de Vigilancia em Saude, Pacto pela Vida, entre outros, e sua incidéncia esté incluida
como indicador do Programa Brasil sem Miséria (PILLER, 2012). A incidéncia de
tuberculose no Brasil é estimada em 37,2/100.000 habitantes existindo cerca de 57 milhdes de
infectados e notificacdo de 85 mil casos por ano afetando principalmente homens com faixa
etaria na 20 a 49 anos (PILLER, 2012).

Quando se trata das populacfes vulneraveis as taxas sdo maiores do que a média
nacional sendo duas vezes maior na populagcdo negra, quatro vezes maior na indigena e 25
vezes maior na populagdo carceraria (SANCHEZ et al., 2012; SANCHEZ et al., 2013). As
prisdes sdo reconhecidas como lugar de concentracdo de doencgas nas quais a tuberculose é
frequentemente associada as outras doengas infecciosas como as causadas pelo HIV, virus da
hepatite B (HVB) e o virus da hepatite C (HCV) (CARBONARA et al., 2005). Embora seja
considerada pelos profissionais da salde ligados ao sistema carcerario como um grave
problema de satde publica, no Brasil a situacdo real da tuberculose entre os detentos nédo é
bem conhecida pela falta de dados e de programas especificos para essa populacdo
(SANCHEZ et al., 2013).
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Existem cerca de 9,25 milhGes de pessoas privadas de liberdade em todo o mundo,
sendo que 3 milhdes retornam para a comunidade ou retornam as prisdes a cada ano. Em
2009, a populacdo carceraria no Brasil era da ordem de 470 mil presos, composta, em sua
maioria, por jovens, pobres, de baixa escolaridade, negros ou pardos. Considerando gque essa
populagéo cresceu 103% desde 2001 e que os estabelecimentos prisionais aumentaram 27%
de suas capacidades, pode-se entender que ha uma superlotagdo com condicBes precérias de
higiene e salide (SANCHEZ et al., 2009; SANCHEZet al., 2012). Atualmente, o Brasil possui
a quarta maior populacdo em situacdo de encarceramento com uma incidéncia de tuberculose
20 vezes maior que na populacdo em geral (SACCHI et al., 2015).

Devido a superlotacdo e 0 acesso restrito aos servicos de salde, as prisdes sdo locais
extremamente favoraveis para a transmissao de doencas infecciosas tanto pelo ar como pelo
sangue. Alguns estudos mostram uma alta prevaléncia de tuberculose, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, hepatite B, hepatite C e sifilis entre os encarcerados (MACNEIL,
LOBATO; MOORE, 2005; STUCKLER et al., 2008).

O sistema carcerario representa um item fundamental quando se fala do controle da
tuberculose, as taxas de tuberculose reportadas no sistema prisional mostraram ser muito
superiores as taxas encontradas nas populagdes civis locais. Além disso, surtos com elevado
namero de casos multirresistentes foram documentados (BONE et al., 2000; CARBONARA
et al., 2005; BABUDIERI et al., 2012). Estudo realizado na Europa central e Asia aponta que
0 aumento da incidéncia de tuberculose multirresistente estd associado ao crescimento da
populacdo privada de liberdade (STUCKLER et al., 2008).

Os principais fatores que contribuem para a alta prevaléncia de tuberculose entre 0s
privados de liberdade séo a superlotacdo, demora na deteccdo de novos casos, tratamento
inadequado, alta rotatividade de detentos, pouca ventilagdo, baixo estado nutricional e demora
no acesso aos servigos de satde (DARA et al., 2015).

A prisdo € um local aonde ainda é possivel realizar intervencbes para a deteccao
precoce da doenca cujo tratamento ndo beneficia apenas os privados de liberdade e agentes
penitenciarios, mas também os seus familiares (BICK, 2007; MCINTYRE et al., 2009; KAZI
et al., 2010).

2.2.5 Tratamento

A tuberculose é uma enfermidade grave que possui tratamento de baixo custo
alcancando cura nos casos de primo infeccdo se houver correta adesdo ao tratamento
(ROSEMBERG, 1999).
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O esquema de tratamento da tuberculose, implementado nos anos 60, é eficaz em 95%
dos casos e reduz o periodo de transmissdo. As drogas padronizadas eram: isoniazida,
rifampicina, pirazinamida. No ano de 2010, devido ao aumento da taxa de resisténcia primaria
a isoniazida e rifampicina, ficou estabelecido, pelo Programa Nacional de Controle da
Tuberculose, a inclusdo de uma quarta droga na primeira fase do tratamento - o etambutol. As
quatro drogas sdo apresentadas na forma de um Unico comprimido dose fixa combinada de
rifampicina 150 mg (R), isoniazida 75mg (H), pirazinamida 400mg (Z) e etambutol 275mg
(E), administrado durante os dois primeiros meses, seguido de quatro meses de administracao
de rifampicina 300mg associada a isoniazida 100mg - esquema 2RHZE/4RH totalizando seis
meses de tratamento (FERREIRA et al., 2013, GEORGE, et al., 2013).

Apesar das drogas utilizadas como primeira escolha serem eficazes no tratamento da
tuberculose, a hepatotoxicidade é um efeito colateral comum e pode provocar a interrup¢ao no
tratamento (BLACK et al., 1975; STEELE; BURK; DESPREZ, 1991; WONG et al., 2000;
CHIEN et al.,, 2010). Os danos hepaticos podem ser devido a defeitos congénitos,
malformacdo, baixo nivel de atividade ou mesmo inibicdo das enzimas microssomais pela
medicacdo ou seus metabolitos, ou o desenvolvimento de hipersensibilidade causada pelo

mecanismo de apteno (PAN et al., 2005).

2.3 Coinfeccdo tuberculose e virus da hepatite B

A infeccdo cronica pelo HBV ¢é frequentemente encontrada em populacdes de risco
para tuberculose e tem sido relatada como um importante preditor para o desenvolvimento de
hepatotoxicidade em pacientes que fazem uso das drogas recomendadas para o tratamento da
tuberculose (WU et al., 1990; LEE et al., 2005).

A hepatite induzida por essas drogas é sempre um grande problema pois ha a
necessidade de modificar ou mesmo interromper o tratamento (WONG et al., 2000). A
presenca de fatores de risco para a hepatotoxicidade induzida por essas drogas incluem idade
avancada (BLAL et al., 2005), baixa escolaridade, desnutricdo, doencas hepéticas crbnicas e
hepatites virais, sendo que o risco relativo de cada um dos fatores ainda ndo estd bem
estabelecido e ndo ha um consenso qual fator especifico estando sozinho ou em combinacao
com um outro sdo determinantes para o desenvolvimento da hepatotoxicidade (WONG et al.,
2000,GANGADHARAM, 1986; PATEL; VOIGT, 2002)

Apesar do conhecimento que doencas crénicas do figado aumentam a probabilidade de

desenvolvimento de hepatotoxicidade devido ao tratamento da tuberculose, pouco se conhece
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sobre o impacto da coinfeccdo das hepatites virais nos pacientes em tratamento da tuberculose
(CHIEN et al., 2010).

Individuos que fazem uso do esquema anti-tuberculose e que sdo portadores da
hepatite B tém mais chance se desenvolver disfuncdes hepéticas, e 0s danos sdo
histologicamente mais severos nos portadores cronicos de hepatite B (WONG et al., 2000).

Pan et al. (2005) mostrou probabilidade de danos hepéaticos em 80% dos portadores
crénicos do HBV que fizeram uso do esquema terapéutico padronizado para tuberculose.

Blal et al (2005), em estudo realizado na cidade do Rio de Janeiro, descrevem maior
prevaléncia do virus da hepatite B em pacientes com tuberculose (14,6%) e quando associado
a infeccdo pelo HIV(35,8%), indicando uma alta prevaléncia de infeccdo pelo HBV em
pacientes portadores de tuberculose e sugerindo a vacinacdo dessa populacdo.Em outro estudo
realizado em Goiania, Aires et al.(2012) encontrou uma prevaléncia global para o HBV de
25,6% e para os portadores de HIV a taxa de coinfeccdo foi de 36,9% e para 0s nao
portadores a prevaléncia foi de 20,0%. Estas taxas de prevaléncia sdo superiores a algumas
encontradas em estudos populacionais (quadro 1) e estdo de acordo com estudo realizado no
Reino Unido onde a prevaléncia total encontrada foi 16,8% (NOOREDINVAND et al., 2015)

Muito pouco se sabe sobre a coinfec¢do tuberculose/HBV e o desenvolvimento da
hepatotoxicidade é o mais importante efeito colateral do tratamento da tuberculose podendo
levar ao seu abandono e aparecimento de cepas resistentes. A deteccdo precoce e
acompanhamento dos pacientes coinfectados TB/HBV poderdo garantir o sucesso do

tratamento e contribuir com o controle da doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 Obijetivo Geral

Investigar os aspectos soroepidemioldgicos e moleculares da infec¢do pelo virus da
hepatite B em privados de liberdade portadores de tuberculose ativa em Campo Grande, MS.

3.2 Objetivos Especificos

. Estimar a prevaléncia da infeccdo pelo virus da hepatite B em privados de
liberdade portadores de tuberculose ativa em Campo Grande, MS.

. Investigar os principais fatores de risco associados a essa coinfec¢éo;

. Identificar os principais genotipos do HBV circulantes em privados de
liberdade portadores de tuberculose ativa em Campo Grande, MS.

. Determinar o indice de infeccdo oculta pelo HBV nos pacientes HBsAg

negativos e anti-HBc positivos.
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4 RESULTADOS

Os resultados obtidos na presente dissertacdo serdo apresentados sob forma de
manuscrito submetido a publicacdo em revista cientifica indexada — The International Journal

of Tuberculosis and Lung Disease.
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Summary

BACKGROUND: Tuberculosis (TB) and hepatitis B virus (HBV) infection are major diseases present

among inmates.

OBJECTIVE: To determinate the overall and occult HBV infection (OBI) prevalence rates, risk

factors and genotype distribution among inmates with active TB.

STUDY DESIGN: A cross-sectional study was conduct among216 inmates with active TB recruited at
the largest prisons in Campo Grande, Central Brazil. The participants were interviewed and tested for
the presence of serological markers for HBV infection.

RESULTS: The overall prevalence of HBV infection (total anti-HBc) was 10.2% (95% CI: 6.2 -
14.2). The HBsAg prevalence was 1.4% (3/216). HBV DNA was detected in all 3 HBsAg-positive
samples and in 10.5% (2/19) of anti-HBc-positive samples (OBI), resulting in a prevalence of
HBV/TB co-infection of 2.3% (5/216). Two HBV DNA-positive samples were genotyped as genotype
D2 (33.3%) and F5 (33.0%). A multivariate analysis of risk factors showed that the history of sharing

cutting instruments, length of incarceration and homosexual sex were associated with HBV infection.

CONCLUSION: Our findings indicate that hepatitis B remains an important public health concern

among prison inmates and active TB/HBV co-infection need to be addressed for effective treatment.

Keywords: Hepatitis B virus. Prevalence. Risk factors. Co-infection
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1. Introduction

Globally, hepatitis B virus (HBV) infection is one of the most common infectious diseases.
World Health Organization (WHO) estimates that 2 billion people are infected with HBV and over
than 240 million chronic carriers are at risk of developing liver cirrhosis' and/or hepatocellular

carcinoma®.

Occult Hepatitis B infection (OBI) is defined by the presence of HBV infection with
undetectable hepatitis B surface antigen (HBsAg) in the serum, despite the presence of circulating
HBV DNA in the liver, blood serum, or peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) usually in very
low levels (< 200 1U/mL)*.

HBYV genome has been classified in eight genotypes (A to H), based on the divergence in the
complete nucleotide sequence of entire genome®’. Actually, Brazil is characterized by a low
prevalence of chronic hepatitis B (CHB) carriers®® and Genotypes A, D and F are predominant in
Brazil ™.

Worldwide, tuberculosis (TB) is a leading cause of human mortality and it is estimated that 2
billion people are infected by Mycobacterium tuberculosis, but only 5-10% of infected people develop
active tuberculosis disease. Incidence of active tuberculosis is the estimated number of new
pulmonary, smear positive, and extra-pulmonary TB cases. The last epidemiological data for TB from
Brazil in 2013 showed an incidence of 46.0 per 100,000 inhabitants. In incarcerated population, TB
incidence rates are, at least, 20 times higher when compared to the general population (669.7-3,173
per 100,000 individuals vs 46.0 per 100,000 individuals)*.

Moreover, hepatotoxicity caused by first-line of TB treatment is a frequent cause of its
discontinuation. Previous studies have reported that liver disease caused by HBV and/or HCV co-
infections may increase the risk of anti-TB drug-induced hepatotoxicity. Therefore, HBV and HCV
infections in TB patients need to be identified and monitored from the start and while in anti-TB

treatment in order to reduce this risk*2.

Incarcerated populations are frequently exposed to conditions that favor blood-borne diseases
(HBV, HIV, HCV) and TB dissemination, such as long terms of incarceration, overcrowding, poor
access to health services in prisons, history of poor nutrition, injection and non-injection drug use and
unprotected sexual activity™>*®. Available global data suggest that special populations groups such as
inmates were exposed to high prevalence and transmission of infectious diseases, such as tuberculosis,
human immunodeficiency virus (HIV) and HBV infection and require specific interventions. The
purpose of this study was to determine the overall and OBI prevalence, risk factors and genotype

distribution among inmates with active TB in Central Brazil.
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2. Materials and methods

2.1. Study population

This cross-sectional survey was conducted among prisoners with active TB in the capital city
of Campo Grande, State of Mato Grosso do Sul, Central Brazil. From May 2014 to July 2015, male
prisonerswererecruitedatthePresidio de Transito de Campo Grandetransit Presidio (PTCG), Instituto
Penal de Campo Grande (IPCG) and Estabelecimento Penal Jair Ferreira de Carvalho (EPJFC).
Female prisoners were recruited at theEstabelecimento Penal Femininolrma Irma Zorzi (EPFII1Z).

All prisoners with active TB diagnosis constituted the eligible population. All 216 prisoners
with active tuberculosis agree to participate of the study. They were distributed in four prisons (PTCG,
n=2; IPCG, n=61; EPJFC, n=144 and EPFIIZ, n=9). Participants were interviewed face-to-face using a
guestionnaire on sociodemographic characteristics, HBV vaccination and risk factors. The
participation was voluntary, no compensation was provided and written informed consent was
obtained. Blood samples were collected from all individuals and theserum samples were stored at -
70°C. The protocol used in this investigation was approved by the Ethical Committee of the Federal
University of Mato Grosso do Sul (CAAE 27786614.1.0000.002).

Smear microscopy and solid culture were utilized to test for Mycobacterium tuberculosis
infection.Radiography was not available in the prisons, and a TB case was therefore defined as the

presence of at least one positive smear or culture.

Serological HBV (HBsAg, anti-HBs andtotal anti-HBc), HCV (anti-HCV) and HIV (anti-
HIV-1/2) markers were measured by electroimmunoassay (ECLIA), using the Cobas® e601 Analyser
(Roche diagnostics, Mannheim, Germany) with commercially available kits. Samples reactive to
HBsAg were tested for HBeAg, anti-HBe and anti-HBc IgM. HBY DNAwas extracted from HBsAg
and anti-HBc-positive samples, and the pre-S/S genome region was amplified using semi-nested PCR
assay. PCR products were genotyped by fragment length polymorphism (RFLP). A previous
developed genotyping method'®, based on PCR amplification of the preS/S region and subsequent

RFLP analysis, was used with some modifications20.

The HBV prevalence was estimated using a 95% confidence interval (95% CI). Initially,
bivariate analysis was performed to determine the relation between the dependent variable (prevalence
of current or previous HBV infection, anti-HBc positivity) and each independent variable, thus
obtaining the prevalence ratios and respective confidence intervals of 95%. Variables with value p <
0.10 were included in the multivariate Poisson regression models. A p value of 0.05 or less was
considered significant. Analysis was performed using the SPSS v. 7.5 for windows, SPSS Inc.,
Chicago IL, USA.
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3. Results

Sociodemographic characteristicsare presented in Table 1.The age average of sample studied
was 32.8 years (SD+9.35). The majority of prisoners were male (95.4%), brown (52.3%), without a
steady partner (56%)and reported less than 12 years of schooling (98.7%).

The overall prevalence of HBV infection was 10.2% (95% ClI: 6.2 - 14.2). Out of 216 inmates,
3 (1.4%) were positive for HBsAg and anti-HBc. The total anti-HBc associated with anti-HBs was
found in 6.5% (14/216) of the prisoners and 2.3% (05/216) were anti-HBc only. Isolated anti-HBs,
marker of immune response of HBV vaccine, was present in 66 (30.5%) of the prisoners. In addition,
most (59.3%) of the population studied was susceptible to HBV infection(Table 2).

Out of 216 prisoners studied, both HCV and HBV infections were reported in 2.3% and HBV
and HIV infections in 0.5%.

As shown in Table 3, HBV exposure was significantly associated to length of incarceration
more than 72 months, homosexual sex, sex with partner HIVV+, sex with injecting drug use (IDU), HIV
and HCV seropositivity (p < 0.05). These variables, in addition to age more than 40 years (p=0.07),
history of sharing cutting instruments (p=0.07) and IDU (p=0.06), were included in a multivariate
Poisson regression model. The multiple logistic regression analysis revealed that history of sharing
cutting instruments (PRadj=7.41; 95% ClI: 1.17-47.01), length of incarceration (PRadj=4.92; 95% CI:
1.96-12.38) and homosexual sex (PRadj=3.35; 95% CI: 1.26-8.91)were independently associated with

HBVinfection among prisionerswith active TB.

The HBsAg-positive samples (n=3) were negative for both markers IgM anti-HBc and
HBeAg, but were HBY DNA positive. Of 19 anti-HBc-positive samples, HBV DNA was also detected
in two, resulting inOBIrate of 10.5%. The prevalence of HBV/TB co-infection was 2.3% (5/216).Two
HBV DNA-positive samples were genotyped as genotype D2 (33.3%) and F5 (33%).
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Discussion

To our knowledge, this was the first investigation in Brazil about epidemiology of HBV
infection among prison inmates with active TB, indicating that they are at increased risk for hepatitis
B, as suggested elsewhere*®. The overall prevalence (10.2%; 95% ClI: 6.2-14.2%) of HBV infection
in this study was higher than those determined in local blood donors (3.0%)* and in the general
population of Central Brazil (5.3%)°. Although this study was conducted only in individuals with
active TB, the HBV prevalence found was lower than those observed in Goiania (25.6%; 95% CI:
21.5-30.2) and Rio de Janeiro (26.8%; 95% CI: 19.7-31.9), Brazil.#?

Relative to data on HBV in TB patients reported in other countries, the prevalence estimated
in this study was slightly lower than that determined among active and latent TB infection (LTBI)
patients in Argentina (19.8%; 95% CI: 14.3-16.8), but similar to those reported in Georgia (13%; 95%
Cl: 9.5-17.5), Taiwan (11.7%; 95% Cl: 6.8-15.5).%**°

Few studies conducted among LTBI Southeast-Asian individuals suggest that active, but not
quiescent, hepatitis may be a risk factor for increased incidence of first-line anti-TB drug-induced
hepatotoxicity®’. In this investigation, active hepatitis B infection (HBsAg-positive) and HBV/HCV
co-infection were found in 1.4% and 2.3% of active TB-infected prisoners, respectively. Fortunately,

none of them had HBeAg positive status.

Low rate of isolated anti-HBs, serological marker of previous vaccination against HBV, in
addition to the high number of susceptible individuals suggest that prevention measures, including
HBV vaccination, are needed in order to minimize risk, control and prevent further HBV infections.

Several studies conducted among male and female prisoners found similar finding. %%,

The presence of genotypes D2 (n=1) and F5 (n=1) found in this study was in accordance with

data reported in other populations and in the Midwest region of Brazil.!***%

The frequency of occult HBV infection (10.5%) in the prisoners with active tuberculosis was

similar than that found among tuberculosis patients with or without HIV in Goiania City (14.4%).%

Due to environmental and social conditions, the prisoners are at high risk of acquiring TB and
blood-borne and sexual transmission infections, including hepatitis B.A multivariate analysis of
predictors of HBV positivity indicated that history of sharing cutting instruments, length of
incarceration more than 72 months and homosexual contact were significantly associated to HBV
infection in studied population. The very close interaction of individuals in overcrowded cells may
favor the person to person transmission of HBV through no visible blood and body fluids found in
shared objects such as nail clippers, razors and/or toothbrushes.?*** In additional, lifestyle inside the

prison contribute to the occurrence of homosexual sex between prisoners checking up a cumulative
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risk of exposure to the virus due to sexual practices and sharing of personal items by a long term in
prison. As previous reported for others risk groups, homosexual sex probably related to unprotect sex,
trauma to the rectal mucosa and multiple sexual partners were practices common, which were

associated to HBV seropositivity.**#%.

Despite the small sample size, our findings showed a high prevalence of HBV infection and
risk factors among active TB-infected prisoners, indicating that hepatitis B testing should be highly
considered, as well as permanent surveillance to better inform treatment decisions. In addition,
hepatitis B vaccination program should be highly recommended in order to prevent further HBV
infections, especially in this high-risk population.
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Table 1. Sociodemographic charactersticsof 216 prisoners with active
tuberculosis in Central Brazil.

HBV

Variable %

Positive/total*
Gender
Female 10 4.6
Male 206 95.4
Age (years)
<30 years 109 50.5
31-39 years 61 28.2
> 40 years 46 21.13
Marital status
With a steadypartner 95 44.0
e
Race/ethnicity
White 51 23.6
Brown/pardo 114 52.8
Black 51 23.6
Education level®
Higher 3 14
Lower 209 96.8
Iliterate 4 1.9

CI1 95%: confidence Interval

$Lower education level was defined as Junior school, graduated or below; and higher
education level was defined as senior high school graduated or above.
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Table2 — Prevalence of HBV serological markers in 216 prisoners with active tuberculosis in

Central Brazil.

Positive
Category Serologicalmarker (C1 95%)*
N %
Infected
HBsAg/Anti-HBc 03 1.4 09-1.9
Alone anti-HBc 05 2.3 1.7-29
Anti-HBc/Anti-HBs 14 6.5 3.3-9.8
Any infectionmarker 22 10.2 6.2-14.2
Not exposed, possible 66 30.5 24.4 - 36.7
vaccinated
Not exposed, susceptible 128 59.3 52.7 - 65.8

@ Cl 95%: Confidence Interval
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Table 3.Factors associated with hepatitis B virus (HBV) in prisoners with active tuberculosis in

Central Brazil.

Variable HBV % Prevalence ratio 0 Qgél\l/l;It:gceratioz o
Positive/totall (95% ClI) (95% CI)

Gender

Female 2/8 141 1.0

Male 20/142 25.0 1.77 (0.41-7.59) 0.439

Age (years)

<30 years 6/71 85 1.0 1.0

30-39 years 9/48 18.8 2.22 (0.79-6.23) 0.131 1.90(0.763-4.75) 0.167

> 40 years 7/31 22.6 2.67 (0.90-7.95) 0.077 1.79(0.53-6.10) 0.350

Marital status

With a steady partner  7/63 111 1.0

g\gmﬂt a steady 15/87 172 155 (0.63-3.80) 0.337

Education level3

Higher 1/2 50.0 1.0

Lower 21/144 14.6  0.29 (0.39-2.37) 0.229

llliterate 0/4

Tattooing/Piercing

No 6/36 16.7 1.0

Yes 16/114 14.0 0.84 (0.33-2.15) 0.720

History of sharing

cutting instruments

No 1/35 29 1.0 1.0

Yes 21/115 18.3 6.39 (0.86-47.51) 0.070 7.41(1.17-47.01) 0.034

Use of illicit drug

No 3/26 115 10 1.0

Non-injectable 14/113 12.4 1.07 (0.31-3.74) 0.911 0.86(0.24-3.11) 0.814

Injectable 5/11 455 3.94(0.94-16.48) 0.060 1.66 (0.52-5.30) 0.392

History of sharing

syringe and/or needle

No 18/139 129 1.0

Yes 4/11 36.4 2.81(0.95-8.29) 0.62
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HBVY Prevalence ratio Adjusted _ p

Variable Positive/Total % P Prevalenceratio2
Cl 95% C195%

Previous of blood
transfusion
No 17/121 140 1.0
Yes 5/29 17.2 0.13 (0.45-3.33) 0.687
Previous Incarceration
No 6/29 20.7 1.0
Yes 16/121 13.2 0.64 (0.25-1.63) 0.350
Length of Incarceration
(months)
<48 16/131 122 1.0 1.0
49-72 2/11 18.2 1.49 (0.34-6.47) 0.596 1.39 (0.40-4.79) 0.606
>72 4/8 50.0 4.09(1.37-12.24) 0.012 4.92 (1.96-12.38) 0.001
Number of prisoners
per cell
<8 4/34 118 1.0
9-15 5/54 9.3 0.79(0.21-2.93) 0.721
>15 13/62 21.0 1.78(0.58-5.47) 0.312
Ever homosexual sex
No 18/141 128 1.0 1.0
Yes 4/9 44.4 3.48 (1.18-10.29) 0.024 3.35(1.26-8.91) 0.015
Ever condom use
Always 5/37 135 10
Occasional 6/75 8.0 0.59(0.18-1.94) 0.387
Never 11/38 28.9 2.14(0.74-6.16) 0.158
Sex exchange for
money and goods
No 17/128 133 1.0
Yes 3/9 33.3 1.00(0.97-1.03) 0.925
Previous STI
No 16/106 151 1.0
Yes 6/42 14.3 0.94 (0.48-1.81) 0.846
Sex with partner HIV+
No 16/132 121 1.0 1.0
Yes 6/18 33.3 2.75(1.08-7.03) 0.035 1.70 (0.62-4.66) 0.305
Sex with IDU
No 18/143 126 1.0 1.00
Yes a7 57.1 4.54 (1.54-13.41) 0.006 1.15 (0.29-4.56) 0.839




Table 3. Continued

59

HBV Prevalence ratio Adjusted _ p

Variable Positive/Total % P Prevalenceratio2
Cl 95% Cl195%

Number of sexual
partners in the last year
None or 1 16/118 13.6 1.00
2-5 1/12 8.3 0.61 (0.08-4.63) 0.637
>5 5/18 27.8 2.05 (0.75-5.59) 0.161
HIV positivity
No 16/132 12.1 1.0 1.0
Yes 6/18 33.3 2.75 (1.08-7.03) 0.035 1.75(0.93-3.27) 0.082
HCV positivity
No 17/137 12.4 1.0 1.0
Yes 5/13 38.5 3.10 (1.14-8.40) 0.026 1.31(0.51-3.41) 0.575

Cl 95%: confidence Interval; STI: sexually transmitted infections; IDU: injection drug user

L HBV vaccinated individuals were excluded
*Adjusted for age more than 40 years, history of sharing cutting instruments, IDU, length of incarceration,

homosexual contact, sex worker, sex with IDU, sex with partner HIV+, HIV and HCV positivity
3Lower education level was defined as Junior school, graduated or below, and higher education level was defined as
senior high school graduated or above.
*Minimum wage: approximately US$ 300.00 per month.

Significance values are indicated in bold
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6 CONCLUSOES

A prevaléncia global da infecgdo pelo virus da hepatite B (HBV) encontrada em
privados de liberdade com tuberculose ativa em Campo Grande-MS (10,2%) foi mais elevada

do que a estimada na populacdo em geral na mesma regiao (5,3%);

Os genotipos D e F foram encontrados nas amostras HBSAg positivas, 0 mesmo ja

encontrado em Mato Grosso do Sul e no Brasil;

A ocorréncia de hepatite B oculta foi evidenciada em 10,5% dos privados de liberdade

com tuberculose ativa estudados;

Apds analise multivariada, os fatores associados a infeccdo pelo HBV na populacao
privada de liberdade estudada foram: tempo de encarceramento maior que 72 meses, historia

de compartilhamento de materiais perfurocortantes e contato homossexual.

O baixo indice de positividade para o marcador soroldgico de imunidade vacinal ao
HBV (30,5%) e a elevada taxa de suscetibilidade a essa infeccao (59,3%), ressaltam a urgente
necessidade da efetivacdo das acbes de prevencdo, promocdo e atencdo integral a salde para a

populacdo privada de liberdade estudada.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PRIVADOS DE LIBERDADE

PESQUISADORES RESPONSAVEIS  PROF? DR ANA RITA CASTRO
TELEFONE PARA CONTATO: (67) 3345-7559
FARM. MARCO ANTONIOPUGA
TELEFONE PARA CONTATO: (67) 3345-7559
FARM. LUCIANA MARIA MARANGONI IGLECIAS
TELEFONE PARA CONTATO: (67) 3345-3172

Prezada Senhor (a),

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), na pesquisa “ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS E MOLECULARES DAS HEPATITES B, C e HIV EM PACIENTES COM
TUBERCULOSE EM MATO GROSSO DO SUL “. O objetivo desta pesquisa é identificar entre as
pessoas que tem tuberculose a existéncia de infeccOes causadas por virus que atacam o figado e
também pesquisar a presenca do virus da AIDS. No caso de aceitar fazer parte do estudo, assine no
final deste documento, que estad em duas vias.Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel.
Em caso de recusa vocé ndo sera penalizado (a) de forma alguma. Em caso de davida vocé pode
procurar 0 Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul pelo telefone
3345-7186.

A sua participacdo na pesquisa se dara em duas etapas: VVocé sera convidado a responder um
questionario sobre sua vida e seus costumes e sera solicitado também a fornecer aproximadamente 2
colheres de sangue (18 ml) que sera usado para a investigacdo das seguintes doengas infecciosas:
hepatite B, hepatite C e AIDS. Todo o material coletado durante a realizagdo desta pesquisa sera
descartado apo6s a realizacdo dos exames com excecao de uma pequena quantidade de sangue/soro que
serdo armazenados em banco de amostra sob a responsabilidade do coordenador desta pesquisa. Em
caso de uso para investigacdes futuras vocé sera comunicado dos resultados que possam contribuir

para o estabelecimento de sua saude.

Com essa pesquisa vai ser criado um banco de dados que podera ser utilizado em outras
pesquisas e os resultados poderdo ser apresentados em eventos cientificos Este documento ira lhe
fornecer informacdes importantes sobre o estudo. Por favor, ndo se apresse em tomar uma decisao, leia
as instrucOes abaixo atentamente e, em caso de duvidas, esclareca-as junto a equipe, para decidir se
participa ou ndo do estudo. No caso de participar do mesmo, assine ao final deste documento. A sua
participacdo nesta pesquisa € voluntaria, gratuita ndo remunerada e vocé podera retirar seu

consentimento sem qualquer prejuizo para sua pessoa
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OBJETIVO DO ESTUDQ: Para ampliar o conhecimento sobre da hepatite B, hepatite C e HIV
pessoas que tenham também tuberculose em nossa regido, nos propomos a realizar este estudo cujo
objetivo geral é determinar a frequéncia destas viroses em paciente com tuberculose e conhecer sobre
0s virus circulantes na populacéo estudada.

CONDUCAO DO ESTUDO: Ser4 realizada uma entrevista pela equipe, apds consentimento dos
participantes. O roteiro a ser utilizado é constituido de duas partes, a primeira se refere aos dados
socio-demogréficos e, a segunda parte, sobre possiveis fatores de risco associados as infecgdes pelo
virus das hepatites B, C e HIV. Apos a entrevista, serd coletado aproximadamente duas colheres de
sopa de sangue (18 mL), que sera transportado para o laboratério de imunologia da universidade
(DFB/UFMS), onde os soros serdo congelados a -20°C até a realizagdo dos exames de hepatite Be C e
HIV que podera demorar até 45 dias.

RISCOS: Esta investigacdo ndo oferece riscos aos participantes. Durante a coleta de sangue vocé
podera sentir uma dor leve e momenténea e o local da coleta poderd ficar um pouco roxo. Todo
material utilizado para puncdo venosa sera estéril e descartavel. Os profissionais responsaveis pela
coleta utilizardo técnica totalmente limpa para realizacdo dos procedimentos. O material utilizado sera
descartado em recipiente apropriado, para posterior coleta pablica de material hospitalar.
BENEFICIOS: Ao participar desta pesquisa vocé recebera informaces sobre sua satde em relacio as

doencas investigadas, recebera copia dos resultados dos exames (caso queira). Os eventuais portadores
de alguma destas viroses serdo encaminhados para aconselhamento e tratamento caso queiram e terdo

os resultados de seus exames mantidos em sigilo.

CONFIDENCIABILIDADE E PERIODO DE PARTICIPACAO: A sua participagdo neste
estudo se dara no momento da entrevista e da doacdo do sangue, 0 nome e a identidade dos
participantes serdo mantidos em sigilo. A menos que requerido por lei, somente o pesquisador a
equipe do estudo Comité de Etica independente e caso queira, 0 médico que podera (a) atende-
lo se necessério terdo acesso a suas informacGes para verificar o conteddo do estudo. Se vocé
concordar em participar, as informagdes obtidas relacionadas a vocé serdo registradas em
formulérios proprios. Os dados e resultados serdo armazenados e analisados por computador na
forma de cddigos, sendo que os seus dados pessoais serdo mantidos em segredo o tempo todo e
sua integridade preservada. Portanto, o seu nome nao constara nos formulérios ou em qualquer
outro registro ou publicacdo. Ainda, vocé tem liberdade de retirar o consentimento a qualquer
tempo.

Vocé receberd uma coOpia deste termo onde consta o telefone institucional da

pesquisadora responsavel (3345-7559) e do Comité de Etica em Pesquisa (3345-7186), onde

poderad tirar davidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer momento.

ASSINATURA DO PESQUISADOR:

CONSENTIMENTO DA  PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO
Eu, ,RG/CPF/
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abaixo assinado, concordo em participar do estudo “ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E
MOLECULARES DAS HEPATITES B, C e HIV EM PACIENTES COM TUBERCULOSE EM
MATO GROSSO DO SUL ‘. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pela equipe da
pesquisadora Profa. Dra. Ana Rita Castro sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim
como o0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou
interrupcao de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento.

() Quero ser encontrado para receber os resultados dos exames

() N&o quero ser encontrado para conhecer os resultados da utilizagdo de minhas amostras de sangue.

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e todas as minhas dividas foram
esclarecidas e que sou voluntério a tomar parte neste estudo.

Local e data: Campo Grande — MS, de de 20__

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Assinatura Dactiloscépica:

Presenciamos a solicitacéo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito
em participar:



Nome:

Assinatura:

Assinatura:

Nome:
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APENDICE B — QUESTIONARIO

UNIVERSIDADE FEDERAL DEMATO GROSSO DO SUL
Fatores de Risco para HCV, HBV, HIV em coinfectados com Tubeculose na
populacao carceraria de Campo Grande - Mato Grosso do Sul

INFORMACOES GERAIS

1. Numero do questionario __ 1
2. Responsavel pela coleta de dados: 2.
3. Data da coleta de dados: / / 3. / /
4. Digitador: o
4.
5. Data da digitagdo: / /
5/ /[
6. Cidade: _
7. Presidio: 6.
8. Pavilhio: o
P 7.
9. ldentificacdo da cela:
10. Nome: 8
11. Sexo:
_ 9.
12. Data de Nascimento: /[ 10
13. Cidade/Estados de origem: —
14.Qual sua cor ou raga? (1) Branca (2) Negra (3) Amarela (4) Parda (5) Indigena 11
15.Estado civil: (1) Casado ou tem companheiro(a) (2) Vilvo(a) (3) Separado(a)/Divorciado(a) (4)
Solteiro(a) 12. / /
16.Qual foi a Ultima série escolar que vocé cursou e foi aprovado?
13.
17.Trabalhava antes de ser preso? Tipo de trabalho?
14.
15.
16.
17.
DROGAS
18. Qual seu peso? . 18.
19. Qual sua altura? __ 19.
20. Vocé toma alguma medicagdo? __ (1) Sim (2) N3o. Se ndo, pular para a questdo 22 20.
21. Se sim, especifique qual medicagdo faz uso? 21.
Historico de drogas e élcool 22.

22.Vocé fuma? __ (1) Sim (2) Ndo. Se ndo, pular para a questdo 25.
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23. Sem sim, quantos cigarros vocé fuma por dia? __

24. Se sim com que idade comegou?

25.Vocé ja fumou? (1) Sim (2) Ndo

Vocé ja usou alguma das seguintes drogas:

Vocé usou no | Quantas vezes vocé a usou? Durante: Em: Vocé usou n
ultimo ano? | (1) Menos de uma vez na (1) Dia (1) Dias de prisdo?
(1) Sim semana (2) Noite semana (1) Sim
(2) Nao (2) 1-2 vezes na semana (3) Os dois | (2) Finais de | (2) Ndo
(3) + de 3 vezes na semana semana
(4) Todos os dias (3) Os dois
Alcool 26. 35. 44, 53. 62.
Maconha 27. 36. 45. 54. 63.
Cocaina 28. 37. 46. 55. 64.
Crack 29. 38. 47. 56. 65.
(pedra)
Fumou 30. 39. 48. 57. 66.
heroina
Cheirou 31. 40. 49, 58. 67.
cola/
outros
solventes
Pasta base | 32. 41. 50. 59. 68.
Haxixe 33. 42. 51. 60. 69.
Injetou 34. 43. 52. 61. 70.
alguma
droga?
Quais:

23.
24,

25.

26.
27.
28.

29.
30.
31.

32.
33.
34.

35.
36.
37.

38.
39.
40.

41.
42.
43.

44,
45,
46,

47.
48.
49.

50.
51.
52.

53,
54
55,

56.
57
58,

59,
60
61.

62.
63
64.

65.
66.
67.
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68
69.
70.
TUBERCULOSE
Histérico de sinais e sintomas relacionados a tuberculose
71. Onde estava quando diagnosticado com tuberculose? 71.
72. Quando foi realizado o ultimo tratamento?__ _ meses.
72.
73. Esquema utilizado (o ultimo): _
74. Tempo que usou a medicag3o (o dltimo): 73.
75. Tipo de alta (a ultima): __ (1) Cura (2) Abandono (3) em tratamento (4) Ndo sabe
74.
76. Vocé conheceu alguém com TB? __ (1) Sim (2) Nao (3) Nao sabe. Se ndo, va para a questdo 78 _
77.Vocé tem contato com essa pessoa? __ (1) Menos de uma vez na semana (2) 1-2 vezes na semana 75.

(3) + de 3 vezes na semana (4) Todos os dias

78. Ha pessoas na sua cela com tosse, febre ou emagreceu? __ (1) Sim (2) N&o
79. Vocé tem tosse? (1) Sim (2) N3o. Se ndo va para a questao 75.

80. Por quantas semanas? __

81. Vocé tem expectoragdo? __ (1) Sim (2) N3do. Se ndo va para a questdo 84.
82. Sua expectoracdo tem sangue? _ (1) Sim (2) Nao

83. Por quantas semanas? __

84. Vocé tem febre? _ (1) Sim (2) Nao

85. Vocé sente falta de apetite? __ (1) Sim (2) Nao

86. Vocé emagreceu ou esta emagrecendo? __ (1) Sim (2) Nao.

87. Vocé tem sudorese noturna? __ (1) Sim (2) Ndo. Se ndo va para a questdo 89
88. Por quantas semanas ou dias? ___

89. Vocé sente dor toracica? __ (1) Sim (2) Nao

90 Vocé sente dificuldade para respirar? __ (1) Sim (2) Ndo

91. Faz quanto tempo que vocé esta preso?

92. J4 esteve preso antes? (1) Sim (2) Ndo. Por quanto tempo?

93. No total por quanto tempo ja esteve preso?

94.Quanto tempo ficou em liberdade?

95 Vocé foi transferido quantas vezes de presidio?

96 Em quantas alas diferentes vocé passou neste presidio? ____

97 Em quantas celas vocé passou neste presidio?

98. Qual o tamanho da cela?

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.
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99. Quantas pessoas na sua cela? 97.

100.Vocé tem a marca da vacina BCG no brago direito? Posso ver? (1) Sim (2) Nao 98.
99.
100,

DOENGAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS

101. Vocé tem ou teve alguma doenga sexualmente transmissivel? __ (1) Sim (2) Ndo (3) Ndo sabe 101.

102. Qual doenga? Se nao va para a questdo 107. 102.

103. Qual o nome da medicagdo para o tratamento utilizado? 103.

104. Quantos tratamentos foram realizados? 104.

105. Onde foi realizado o tratamento? 105

106. Ha quanto tempo foi realizado o ultimo tratamento?____ meses. 106.

107. Vocé tem HIV, HBV, HCV e/ou Sifilis? __ (1) Sim (2) Ndo.Qual? 107

108.Conhece as formas de transmissdo da hepatite B e C? (1) Sim (2) Ndo 108.

109. Vocé fez alguma transfusdo sanguinea? __ (1) Sim (2) Nao. Se nao, pular para a questdo 111 109

110. Se sim, em que ano? 110.

111. Vocé tem tatuagem?(1) Sim (2) Ndo. Se sim, quantas? _____ Se ndo, pular para a questdo 113 111.

112. Tipo da tatuagem: __ (1) caseira (2) profissional 112

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Vocé tempiercing?(1) Sim (2) Ndo. Se sim, quantos? __

Trabalha ou ja trabalhou como profissional do sexo? (1) Sim (2) Ndo

Vocé tem ou teve corrimento uretral? __ (1) Sim (2) Ndo

Vocé tem ou teve verruga no pénis ou vagina? __ (1) Sim (2) Nao

Vocé tem alguma mancha na regido palmar ou plantar?___(1)Sim (2)Nao

Vocé tem ferida no pénis ou vagina? __ (1) Sim (2) Nao

Vocé teve relagdo sexual com parceiro usuario de droga ilicita ndo-injetavel? __ (1) Sim (2) Nao
Vocé teve relagdo sexual com usudrio de droga injetavel? (1) Sim (2) Ndo

Vocé teve relagdo sexual com parceiro com HIV? __ (1) Sim (2) Nao

122.Ha visitas atuais no sistema?

123.

124.

125.

126.

127.

Tem parceiro sexual fixo? __ (1) Sim (2) Nao

Se sim, ha quantos tempo? __

Quanto tempo faz que teve a Ultima relagdo sexual? ____meses
Qual a quantidade de parceiros no ultimo ano? __ __

Qual sua orientagdo sexual? __ (1) homossexual(2)heterossexual (3) bi

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.
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128. Se for heterossexual, vocé ja teve alguma relagdo homossexual? __ (1) Sim (2) Nao

128.
129. Vocé usa camisinha nas relagdes sexuais? __ (1) Sempre (2) As vezes (3) Nunca

129.
130.Praticas sexuais frequentes? (1) Oral (2) Vaginal (3) Anal

130.
131. Vocé ja compartilhou seringas/agulhas? __ (1) Sim (2) Ndo

131.
132. Vocé compartilhou objetos para realizar tatuagem, alicate, aparelho de barbear, para uso de droga
inalatoria? __ (1) Sim (2) Ndo 132,
133. Realizou alguma cirurgia? __ (1) Sim (2) N&o. Se ndo, pular para a questédo 135

133,
134. Se sim, em que ano?

134.
135. J4 tomou vacina da hepatite B? __ (1) Sim (2) N&o. Se ndo, pular para a questdo 137.

135,
136. Se sim, quantas doses? __

136.
137. Se gestante, qual semana de gestagao? () Nao se aplica

137.
138. Realizou o Pré-Natal? (1) Sim (2) Ndo ( ) Ndo se aplica

138.

EXAMES REALIZADOS

Prova tuberculinica
139. Realizadaem: __ (1) MSE  (2) MSD 139.
140.Data: _/_/ Horario: ___h ___ min. 140.

VAV
Avaliagao:
141. Data da avaliagdo: /_/ Horario: ___h min.
142. Resultado: mm 141.

VAV
Escarro
12 amostra 142.
143. Colhido: __ (1) Sim (2) Nao
144.Data: _/ / Horario: ___h min.
145. Colhido em jejum: __ (1) Sim (2) Nao 143.
146. Resultado: 144,

VAV
22 amostra
147. Colhido: __ (1) Sim (2) Ndo

145.
148. Data: _ /_/ Horario: __h min.

146.
149. Colhido em jejum: __ (1) Sim (2) Nao
150. Resultado: o
Cultura 147.
151. Resultado: 148.

S -
Bioquimica
152. AST: 149.
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153. ALT:

Sorologias

154.Data da coletadesangue: __ /[

155. HBsAg: _ (1)Reagente (2) Ndo-reagente

156. Anti-HBs: __(1)Reagente (2) Ndo-reagente

157. Anti-HBc total: _ (1)Reagente (2) Ndo-reagente

158. Anti-HCV: __(1)Reagente (2) Ndo-reagente

159. Anti-HIV 1/ 2: _ (1)Reagente (2) Ndo-reagente

160. INNO-LIA Il HCV Ab: _ (1)Reagente (2) Ndo-reagente
161. Western Blot para HIV: __(1)Reagente (2) Ndo-reagente
162. Anti-Tpallidum____ (1) Reagente (2) Ndo-reagente
163. VDRL____ (1)Reagente (2)Ndo Reagente

164. Titulo:

150.

151.

152

153.

154.
A/

155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162
163.__

164,
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