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RESUMO

Introducéo: A Organizagdo Mundial de Satde — OMS estimou que, em 2015, 257 milhdes de
pessoas no mundo estavam cronicamente infectados com hepatite B e que mais de 686.000
pessoas morriam todos os anos devido a complicagdes da hepatite B, incluindo cirrose e cancer
de figado. O Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do Ministério da Saude do Brasil
informou que, de 1999 a 2017, foram notificados 587.821 casos de hepatites virais no Brasil,
sendo 218.257 casos de hepatite B. No Hemepar Curitiba, no periodo de janeiro de 2013 a abril
de 2017, foram blogueadas 3.420 unidades de sangue, de um total de 142.573, sendo que 1.448
bloqueios (42,3%) decorreram de sorologia positiva para hepatite B (testes anti-HBc e HBSAQ).
No entanto, esse problema pode ser parcialmente prevenido pela institui¢ao de vacinagao contre
0 virus B da hepatite. Segundo a OMS, a vacina tem a eficacia de 95% na prevencdo da infeccéo,
com consequente reducdo de suas complicacGes. Objetivo: Avaliar o indice de vacinacdo nos
grupos de doadores de sangue do Hemepar Curitiba de acordo com o sexo e a faixa etéria e
avaliar a possibilidade de recomendar a vacinacdo contra o virus da hepatite B para doadores
de sangue com mais de 30 anos de idade. Método: Tratou-se de estudo prospectivo, transversal
e analitico. Por meio de informagdes contidas nos bancos de dados do Sistema de Banco de
Sangue — SBS, foram identificados 15.434 doadores aptos no periodo de 1° de janeiro a 30 de
junho de 2017. Considerando um nivel de seguranca de 95% e uma margem de erro de 3%, foi
obtido um numero amostral de 999 doadores, em cujas amostras de sangue foram realizados
testes anti-HBs. Foram contatados 894 doadores para confirmar dados sobre idade, sexo e
frequéncia de doacdo e para verificar se foram vacinados ou ndo. Resultados: Dos 894
doadores contatados, 501 (56,0%) informaram ndo ter tomado a vacina contra hepatite B e, em
499 (99,6%) destes, o resultados dos testes de anti-HBs apresentaram valores < 10,00 mUI/mL,
(ndo reagente), e em 02 casos, os testes de anti-HBs apresentaram concentracdes > 10,00
mUI/mL (reagente). Dos 393 (44,0%) doadores que informaram ter tomado a vacina contra
hepatite B, 384 (97,7%) apresentaram valores dos testes de anti-HBs > 10 mUI/mL, e 09 (2,3%)
apresentaram valores < 10,00 mUI/mL. Dos 333 doadores com idade entre 18 e 29 anos, 219
(65,8%) apresentaram valores dos testes de anti-HBs > 10 mUI/mL e 114 (34,2%) apresentaram
valores < 10 mUI/mL. Dos 471 doadores com idade > 30 anos, 394 (70,2%) apresentaram
valores dos testes de anti-HBs < 10 mUI/mL e 167 (29,8%) apresentaram resultado reagente.
Discussao: Para reduzir os riscos de transmissao transfusional do virus da hepatite B, além da
triagem pré-doacdo e da realizacdo de exames soroldgicos e de deteccdo de acido nucléico
(NAT), a vacinacdo contra o virus da hepatite B poderia trazer impacto positivo, pois reduziria
0 numero de doadores contaminados pelo virus e, consequentemente, reduziria o descarte de
hemocomponentes e o risco transfusional para o receptor. Conclusdes: Elevada percentagem
de doadores de sangue ndo foi vacinada para o virus da hepatite B, 0 que aumenta 0 risco
transfusional e o descarte de unidades de sangue coletadas. Visando aumentar a seguranca
transfusional e a reducéo do descarte de sangue, pretende-se recomendar a Secretaria da Saude
estadual que se estenda a vacinagdo contra o virus da hepatite B para todos os doadores de
sangue na cidade de todo o estado do Parana, independentemente de sua idade.

Palavras-Chave: hepatite B, transfuséo, vacina, anti-HBs.
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ABSTRACT

Introduction: The World Health Organization — WHO estimated that by 2015, 257 million
people worldwide were chronically infected with hepatitis B and that over 686,000 people died
each year from hepatitis B complications, including cirrhosis and liver cancer. The Department
of STD, AIDS and Viral Hepatitis of the Brazilian Ministry of Health reported that, from 1999
to 2017, 587,821 cases of viral hepatitis were reported in Brazil, of which 218,257 cases of
hepatitis B. In Hemepar Curitiba, from January 2013 to April 2017, 3,420 units of blood were
blocked, from a total of 142,573, and 1,448 blocks (42.3%) were due to positive Hepatitis B
serology (anti-HBc and HBsAg tests). However, this problem can be partially prevented by the
institution of vaccination against hepatitis B virus. According to WHO, the vaccine is 95%
effective at preventing infection, with a consequent reduction in its complications. Objective:
To evaluate the vaccination rate in blood donor groups in Hemepar Curitiba according to gender
and age group and to evaluate the possibility of recommending hepatitis B virus vaccination to
blood donors over 30 years of age. Method: It was a prospective, cross-sectional and analytical
study. Through information contained in the Blood Bank System -SBS databases, 15,434
eligible donors were identified from January 1 to June 30, 2017. Considering a security level
of 95% and a margin of error of 3%, a sample of 999 donors was obtained, in whose blood
samples anti-HBs tests were performed. 894 donors were contacted to confirm data on age,
gender and frequency of donation and to verify whether or not they were vaccinated. Results:
Of the 894 donors contacted, 501 (56.0%) reported not having received hepatitis B vaccine, and
in 499 (99.6%) of these, anti-HBs test results were <10.00 mIU / mL, (non-reagent), and in 02
cases, anti-HBs tests showed concentrations > 10.00 mIU / mL (reagent). Of the 393 (44.0%)
donors reporting hepatitis B vaccine, 384 (97.7%) had anti-HBs tests values > 10 mIU / mL
and 09 (2. 3%) had <10.00 mIU / mL. Of the 333 donors aged 18 to 29 years, 219 (65.8%) had
anti-HBs test values > 10 mIU / mL and 114 (34.2%) had values <10 mIU / mL. Of the 471
donors aged > 30 years, 394 (70.2%) had anti-HBs test values < 10 mIU / mL and 167 (29.8%)
had reactive results. Discussion: In order to reduce the risks of transfusion transmission of
hepatitis B virus, in addition to pre-donation screening and serological and nucleic acid
detection (NAT) tests, vaccination against hepatitis B virus could have a positive impact, it
would reduce the number of donors infected with the virus and therefore reduce blood
component disposal and transfusion risk to the recipient.Conclusions: High percentage of
blood donors have not been vaccinated for hepatitis B virus, which increases transfusion risk
and the disposal of collected blood units. Aiming at increasing transfusion safety and reducing
blood disposal, it was intended to recommend to the State Department of Health that hepatitis
B virus vaccination be extended to all blood donors in the city throughout the state of Parana,
regardless of your age.

Keywords: hepatitis B, transfusion, vaccine, anti-HBs.
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1. INTRODUCAO

As hepatites virais causaram, em termos mundiais, aproximadamente 1,34 milhdo de
mortes em 2015, sendo as mortes devidas principalmente a cirroses hepéticas (720 mil) e
carcinomas hepatocelulares (470 mil) (WHO, 2017). O quantitativo de mortes causadas por
hepatites virais era semelhante ao numero de mortes causadas pela tuberculose e superior as
causadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana - HIV. Porém, enquanto o nimero de mortes
causadas por tuberculose, HIV e maléria estava em processo de reducdo, o nUmero de mortes
causadas por hepatites virais estava aumentando, conforme demonstrado no Grafico 1.

Graéfico 1 - Mortalidade anual global por hepatite, HIV, tuberculose e malaria, 2000-2015.

Hepatitis

\ - JTuberculosis

— HIV

NUmero de mortes

we= Malaria

Ano

Fonte: OMS — Global Hepatitis Report, 2017. p. 29.

A OMS estimou que, em 2015, 257 milhdes de pessoas, ou seja, 3,5% da populacao
mundial vivia com infec¢do cronica pelo Virus da Hepatite B (HBV), com maior incidéncia na
Africa e no Pacifico Ocidental.

Na Ameérica Latina e no Caribe, a OMS estimou aproximadamente 400.000 novas
infeccOes pelo HBV a cada ano. No Brasil, em 1999, dentre as 2.837.937 doagOes de sangue
efetuadas, a prevaléncia do HBsAg (antigeno de superficie do HBV) foi de 0,7% e a do anti-
HBc total (anticorpos contra a porcao central do HBV) foi de 4,9% (SILVA et al., 2007).

No Hemepar Curitiba, uma das causas mais relevantes para a inviabilizacéo da doacéo de
sangue era a deteccgdo soroldgica para hepatite B. No periodo de janeiro de 2013 a abril de 2017, foram

realizados exames sorologicos em 142.573 amostras coletadas no Hemepar Curitiba. Desse total,
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3.420 amostras foram bloqueadas, sem considerar os testes de &cidos nucleicos - NAT, o que
corresponde a aproximadamente 2,4% do total. Das amostras blogueadas, 1.448 decorreram de
sorologia positiva para Hepatite B (testes anti-HBc e HBsAQ), correspondendo a 42,3% do total de
amostras bloqueadas. Esse quantitativo pode ser considerado alto, se for levado em conta que a doenca
pode ser prevenida por vacina, cuja eficicia, segundo a OMS, € de 95% na prevengao da infecgdo e
no desenvolvimento da doenca cronica e do cancer de figado por hepatite B. Percentualmente, a
incidéncia de amostras bloqueadas em funcéo da Hepatite B decresceu ano a ano, porém, continuava

sendo a causa da maior quantidade de blogueios.

1.1. DO CONCEITO DE HEPATITE

Hepatite é conceituada, genericamente, como inflamacéo do figado (CDC, 2016). O figado
possui como funcdes basicas processar nutrientes, filtrar o sangue e combater infeccoes. Quando o
figado esta inflamado ou danificado, essas fungdes podem ser afetadas. A hepatite pode ser causada
pelo uso exagerado de alcool, toxinas, alguns medicamentos e certas condigdes médicas. Entretanto,
a causa mais frequente de hepatite € a viral.

As hepatites virais agudas e cronicas sdo doengas provocadas por diferentes agentes
etiologicos, com propensdo primaria dos virus infectarem o tecido hepético. As hepatites virais sdo
causadas por cinco virus: o virus da hepatite A (HAV), o virus da hepatite B (HBV), 0 virus da hepatite
C (HCV), o virus da hepatite D (HDV) e o virus da hepatite E (HEV). Clinicamente, essas infeccoes
variam desde formas assintomaéticas, anictéricas e ictéricas tipicas, até a insuficiéncia hepatica aguda
grave (fulminante). A maioria das hepatites virais agudas é sintomatica. Ja a hepatite crénica, em
geral, cursa de forma assintomatica e as manifestacdes clinicas aparecem quando a doenca esta em
estagio avancado (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2018b).

1.2. AHISTORIA DAS HEPATITES VIRAIS

Ha relatos de surtos de ictericia epidémica na China ha mais de 5.000 anos e na
Babilonia, ha mais de 2.500 anos (FONSECA, 2010).

Algumas epidemias de ictericia estdo associadas a guerras como, por exemplo, a guerra
da Secessdo Americana na qual foram estimados mais de 40.000 soldados infectados. Na
primeira guerra mundial, milhares de soldados teriam sido infeccionados pelo Virus da Hepatite
A—HAV. Em relacdo a segunda guerra mundial, foi relatada a alta frequéncia de hepatite aguda
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em individuos transfundidos com plasma ou outros produtos sanguineos, bem como uma
estimativa de aproximadamente 15 milhdes de infectados por hepatite aguda provavelmente
transmitida por via fecal-oral.

O estudo informa ainda situacfes de contagio por utlizacdo de vacinas produzidas com a
utilizagdo de plasma ou soro humano. Um dos casos foi documentado em 1895 tratando de uma
forma de hepatite em que 191 de 1.289 trabalhadores portuarios na Alemanha que teriam recebido
vacina contra variola, preparada a partir de linfa humano, e desenvolvido quadro de ictericia. Outra
situacdo relatada refere-se a 1937, em que teria ocorrido casos de ictericia em voluntarios que
receberam vacina contra febre amarela preparada com adi¢do de soro humano, provavelmente
contaminado. No Brasil, foi relatado em 1940 surto de ictericia pds-vacinagdo ocorrida no Estado

do Espirito Santo, cuja possivel fonte de infeccao foi a vacina preparada com soro humano.

1.3. DA INFECCAO POR HEPATITE B

A infeccdo por hepatite B é causada pelo virus da hepatite B (HBV), um virus de DNA
envelopado que infecta o figado, causando necrose e inflamagdo hepatocelulares. A infeccao
por HBV pode ser aguda ou cronica, e a doenca associada varia em gravidade de doenca
progressiva assintomatica a sintomética (CDC, 2016).

A hepatite B aguda ocorre nos primeiros seis meses apos a infeccdo de um individuo
pelo virus. A infeccdo pode variar em gravidade, desde uma doenca assintomatica até uma
condicdo sintomatica séria que requer hospitalizacao.

Hepatite B crénica consiste na infeccdo ao longo da vida com o HBV, é definida como
a persisténcia do antigeno de superficie da hepatite B (HBsSAQ) por seis meses ou mais - € um
grande problema de salude publica no Brasil e no mundo, pois, com o tempo, a hepatite B

cronica pode causar cirrose, cancer do figado e até a morte.
1.4. AHISTORIA DA HEPATITE B

No tocante ao HBV, sua descoberta teria sido por acaso. Em 1965, o geneticista Baruch
Blumberg ao estudar anticorpos contra lipoproteinas séricas em pacientes que tinham recebido
transfusdo de sangue, identificou no soro pertencente a um aborigene australiano a presenca de
um antigeno que reagia como o soro de dois doentes hemofilicos politransfundidos. Esse

antigeno, mais tarde, ficou designado como o antigeno de superficie do virus da hepatite B
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(HbsAg). Em funcdo da descoberta do HBV, Blumberg recebeu o prémio Nobel de Medicina
em 1978 e tal descoberta é considerada como um dos fatos mais importantes da médicina no
século XX (FONSECA, 2010).

1.5. DO VIRUS DA HEPATITE B

O HBV pertence a familia Hepadnaviridae e seu genoma é constituido por DNA,
parcialmente na forma de dupla hélice, com cerca de 3.200 nucleotideos. A particula viral
completa (virido), ou seja, infectante, conhecida como particula de Dane, possui cerca de 42
nm de didmetro, contendo proteinas de superficie e do core viral. O core do HBV contém o
DNA circular e o DNA-polimerase. O antigeno de superficie ou envelope (HBsAQ) recobre o
virido, sendo também encontrado livre no plasma como pequenas esferas ou filamentos de 20
a 22 nm de diametro (COVAS, 2013). Uma representacao artistica da particula viral do HBV é

apresentada nas Figuras 1 e 2 a seguir:

Figura 1 - Virus da hepatite B (HBV).

Fonte: Ciéncias Farmacéuticas Imunoensaios: fundamentos e aplica¢des, 2007, p. 244.
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Figura 2 - Virus da hepatite B (HBV).

DNA

_—HBcAg

HBsAg

Fonte: Manual Técnico para o Diagnostico das Hepatites Virais, 2018, p. 49

O antigeno HBsAg € detectado no soro e a sua presenca indica infeccdo ativa.
Entretanto, a auséncia de HBsAg ndo indica, necessariamente, a auséncia de infectividade,
principalmente em individuos que apresentam anti-HBc-positivo, visto que os métodos
soroldgicos ndo detectam concentracdes de HBsAg inferiores a 200 pg/mL

O periodo de incubacdo varia de 45 a 180 dias. O HBsAg, o HBV-DNA e 0 HBeAg
aparecem 45 dias apés a infecgdo, cerca de 15 a 30 dias antes do aumento da enzima Alanina
Aminotransferase - ALT e 20 a 40 dias antes do aparecimento de sintomas e da ictericia. O anti-
HBc total aparece junto com o inicio dos sintomas ou aumento de enzimas hepaticas e persiste
indefinidamente. O anti-HBc IgM desaparece em 3 a 12 meses caso haja resolucdo da infecgao,
e 0 anti-HBc 1gG é detectavel por muitos anos e, em geral, por toda a vida; a presenca desse
marcador soroldgico é indicativo de exposi¢do ao HBV no presente ou no passado. O HBeAg
desaparece em cerca de 12 semanas, concomitantemente ao aparecimento do anti-HBe. A
resolucdo da hepatite ocorre por volta de 5 meses apds a infec¢do com o aparecimento de anti-
HBs e auséncia de HBV-DNA em circulacdo (COVAS, 2013). A Figura 3, a seguir, demonstra

graficamente a sequéncia desses eventos.
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Figura 3 - Sequéncia de eventos soroldgicos e clinicos no curso da hepatite aguda pelo HBV.
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Fonte: Ciéncias Farmacéuticas Imunoensaios: fundamentos e aplica¢des, 2007, p. 244.

1.6. DOS MECANISMOS DE TRANSMISSAO DA HEPATITE B

A hepatite B é considerada uma infeccdo sexualmente transmissivel - IST e a
transmissédo do HBV pode ocorrer pela pele e mucosa, relagdes sexuais desprotegidas, por via
parenteral (compartilhamento de agulhas e seringas, tatuagens, piercings, procedimentos
odontoldgicos ou cirargicos e transfusdao de sangue), por liquidos como sangue, sémen e
secre¢do vaginal e por transmisséo vertical (de mée infectada para o bebé ao nascer) (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2015b, 2018b).

O virus da hepatite B é o agente infeccioso viral mais frequentemente transmitido por
transfusdo de sangue.

Nos EUA, estudos realizados entre 2007 e 2008 indicaram que a taxa de transmissao do
HBV por transfusdo era de 1:300.000 transfusdes (ZOU; STRAMER; DODD, 2012)
(FUJIMOTO, 2018).

Estudos realizados na Europa indicaram que a taxa de transmissdo do HBV por
transfuséo variou entre 1:63.371 na Italia (TOSTI; SOLINAS; PRATI, 2002), 1:602.400 na
Inglaterra (SOLDAN; DAVISAN; DOW, 2005) a 1:640.000 na Franga (PILLONEL, 2005).
(FUJIMOTO, 2018)

O Brasil ainda ndo possui uma defini¢do precisa em relagdo ao risco de transmitir o

HBV por transfusdo, até porque, 0 pais & muito heterogénio no que diz respeito a taxa de
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portadores desse virus. No Brasil, o indice de contaminacéo é, em média, de 6,7 individuos
portadores do HBV para cada 100.000 habitantes. A unidade da federagdo com maior taxa de
contaminacdo € Rondbnia, com cerca de 40 individuos contaminados para 100.000 habitantes.
O Estado do Parana é a sexta unidade da federacdo com maior prevaléncia, de aproximadamente
15,6 individuos a cada 100.000 habitantes. A cidade de Curitiba tem o indice de 14,4 individuos
por 100.000 habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2019), conforme demonstrado no Grafico

2 a sequir.

Gréfico 2 - Taxa de detecgdo de hepatite B segundo UF e capital de residéncia.
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Fonte: Sinan/SVS/MS

As medidas para reduzir o risco de transmissao do HBV séo basicamente a triagem por
entrevista, com o objetivo de excluir candidatos a doacdo que oferecam risco acrescido para
essa infeccdo; outra medida € a realizacdo de testes soroldgicos e de deteccao de acido nucléico
viral em amostra de sangue do doador, como determina a legislacdo vigente (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2016b). Uma possivel terceira medida seria melhorar as condigdes
de saude da populagdo, por exemplo, com a expansdo do programa de vacinagao contra o HBV
para individuos mais idosos e, talvez, para os doadores de sangue. Essa medida poderia resultar
em diminuicdo do numero de individuos contaminados e, portanto, de descartes de
hemocomponentes e, principalmente, de reducdo de risco transfusional, pela reducdo do

numero de doadores em janela soroldgica.
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A hepatite B ndo se propaga por meio da amamentacdo, do compartilhamento de
utensilios para alimentacgéo, do abraco, do beijo, do contato fisico, da tosse ou espirro, nem por

alimentos ou agua contaminados (CDC, 2016).

1.7. DA VACINA CONTRA HEPATITE B

As atividades publicas de controle das hepatites virais aumentaram nas Ultimas trés
décadas. Na década de 1990, a Assembleia Mundial da Saude recomendou a incluséo da vacina
contra hepatite B nos esquemas rotineiros de vacinagéo infantil. A administragdo da vacina
contra hepatite B logo apds o nascimento previne a infec¢do pelo HBV que ocorre no inicio da
vida, reduzindo riscos de morte por cirrose e carcinoma hepatocelular mais tarde (WHO, 2017).

A OMS considera que a vacinacdo contra a hepatite B estd aumentando. Em 2015, a
OMS estimou que o indice de cobertura global com as trés doses da vacina contra a hepatite B
na infancia atingiu 84%, o que reduziu a proporc¢éo de criancas menores de 5 anos que ficaram
cronicamente infectadas de 4,7% para 1,3%. Essa queda na incidéncia de infeccBes cronicas
por HBV entre criancas significa que, a longo prazo, a epidemia global de hepatite B diminuira.
Ressalte-se que, em 1990, o indice de cobertura global com as trés doses da vacina contra a
hepatite B na infancia era de 1%, indicando um salto de qualidade nos altimos 25 anos.

As infeccbes restantes ocorrem principalmente da mae no nascimento ou através do
contato com outras criancas pequenas infectadas.. Entretanto, a cobertura com a dose inicial da
vacina ao nascimento, que é aplicada no recém-nascido dentro de 24 horas apés o parto, ainda
era de aproximadamente 39% em 2015.

A maior parte das doencas causadas pelo HBV provém de infeccdes adquiridas antes
dos 5 anos de idade. Logo, a OMS tem priorizado a prevencdo da infeccdo pelo HBV em
criangas menores de 5 anos de idade.

Lactentes nascidos de maes infectadas pelo HBV néo tratadas podem adquirir infeccao
da mée, principalmente durante o parto. A vacinacao precoce do bebé contra hepatite B com
uma dose inicial dentro de 24 horas apds o parto contribui para a prevencdo da transmissao de
mde para filho.

A maioria das pessoas que atualmente vivem com infeccdo por HBV séo pessoas
nascidas antes que a vacina contra hepatite B estivesse amplamente disponivel e usada na
infancia. Logo, esse grupo de pessoas nascidas antes da vacinacgdo rotineira ser introduzida

necessitam de diagnostico e tratamento, sob risco de as mortes continuarem a aumentar.
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1.8. AHISTORIA DA VACINA CONTRA A HEPATITE B

Ap0s a descoberta do HBV, ocorreu o inicio de estudos para produzir uma vacina contra
o0 virus (FONSECA, 2010). Em 1981, teria sido registrada uma vacina derivada de plasma. Em
1986, a vacina derivada de plasma teria sido substituida por uma vacina produzida por
engenharia genética, e que é utilizada atualmente. Essa vacina constituiu-se na primeira vacina
recombinante aprovada para uso de humanos (PINTO; MATTA; CRUZ, 2011).

Em 1989, o Brasil iniciou um programa de vacinac¢ao contra o0 HBV na regido amazonica
e, a partir de 1992, a vacina contra o HBV foi integrada no Programa Nacional de Imunizacéo
- PNI. O Brasil foi 0 segundo pais do mundo a empregar a vacina¢do em massa contra 0 HBV
em areas endémica, como parte de um programa do Ministério da Saide (FONSECA, 2010).

O efeito pratico da vacinacdo e do saneamento basico podem ser considerados 0s
maiores beneficios a satde publica do seculo XX (PINTO; MATTA,; CRUZ, 2011).

1.9. DA INFECCAO PELO HBV

As pessoas infectadas pelo HBV geralmente desconhecem sua infec¢do, pois ndo
apresentam sintomas bem definidos antes que surjam complica¢bes (WHO, 2017). A histdria
natural da infeccdo pelo HBV progride em trés etapas:

Novas infeccBes: Apos a infeccdo pelo HBV, um pequeno subgrupo de pessoas pode
desenvolver hepatite aguda. No entanto, na maioria das pessoas, essa nova infeccdo passa
despercebida, pois ndo produz sintomas. Estas novas infeccdes podem entdo evoluir para
infeccdes cronicas.

A infecgdo aguda por HBV pode ou ndo ser ictérica ou sintomatica. Seu diagnostico
baseia-se na deteccéo do antigeno de superficie da hepatite B (HBsAQ) e anticorpos IgM para
0 antigeno nuclear da hepatite B (anti-HBc). A recuperacdo é acompanhada pela depuracdo de
HBsAg com soroconversdo para anti-HBs (anticorpos contra o antigeno de superficie da
hepatite B), geralmente dentro de 3 meses.

Infeccdo cronica. Algumas novas infeccdes podem evoluir para infecgdes cronicas,
enquanto outras evoluem para a eliminagdo espontanea do virus. O risco de desenvolver
infeccdo crénica pelo HBV é maior entre as criangas. Uma pessoa pode estar infectada com

HBV por até 30 anos ou mais antes de desenvolver qualquer sintoma clinico da doenga. A
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menos que as pessoas sejam testadas e diagnosticadas, elas ndo estéo cientes de sua doencga. No
entanto, a inflamacéao oculta progride no figado.

A infeccdo cronica por HBV consiste na persisténcia do antigeno de superficie da
hepatite B (HbsAQ) por seis meses ou mais apds infeccao aguda pelo HBV.

Mortalidade. A hepatite viral crénica ndo tratada pode evoluir para complica¢des
potencialmente fatais. Dependendo da expectativa de vida, 20% ou mais daqueles com infecgédo
crénica desenvolvem doenga hepatica cronica terminal, como cirrose ou carcinoma
hepatocelular. Cofatores (por exemplo, alcool, infec¢do por HIV) podem acelerar a progresséo
para doenca hepética terminal.

Como pode haver mais de 20 a 30 anos entre a infecgdo e a mortalidade, a vigilancia
das hepatites virais precisa capturar essas trés fases para descrever completamente a situacao
epidemioldgica. Uma descricdo de novas infecgGes orienta as atividades de prevencéo.
Estimativas de infeccOes atuais e prevalentes guiam o teste e o tratamento, 0 que evitaria

morbidade e mortalidade futuras.

1.10. DOS DADOS EPIDEMIOLOGICOS DAS HEPATITES VIRAIS NO
BRASIL

As hepatites virais sdo consideradas problemas de saude publica no pais e no mundo
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2016a). Em fungéo dessa condicio, o sistema nacional
de vigilancia epidemioldgica estabeleceu o procedimento de notificagdo compulséria das
hepatites desde o ano de 1998, visando a monitorar 0 comportamento desses agravos e seus
fatores condicionantes e determinantes, no intuito de recomendar medidas de prevencao e
controle, bem como avaliar o seu impacto. Dessa forma, todos os casos confirmados e surtos
deveriam ser notificados e registrados no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacéo -
Sinan. Entretanto, duas décadas ap6s a implantacdo da notificacdo compulsoria, o
Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das DST, AIDS e Hepatites Virais do
Ministério da Saude — DDAHV/MS entendia que os dados do sistema de vigilancia ainda néo
eram suficientemente confiaveis para avaliar as taxas de infec¢do da populacao, devido ao baixo
quantitativo de casos diagnosticados e ao fato de nem todos os casos diagnosticados serem
notificados no sistema. Estudos realizados pelo DDAHV/MS concluiu que 43,2% dos casos de

hepatite B foram subnotificados no Sinan naquele periodo.
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De 1999 a 2017, foram notificados no Sinan 587.821 casos confirmados de hepatites
virais no Brasil. No periodo de 2015 a 2017, os casos confirmados de hepatite B cresceram
quantitativamente, sendo notificados 196.701 casos até 2015, 212.031 casos até 2016 e 218.257
casos até 2017. Porém, proporcionalmente em relacdo as outras formas de hepatites virais, a
hepatite B esta reduzindo, sendo que em 2015 correspondia a 38,2% dos casos notificados, em
2016 a 37,8% dos casos notificados e em 2017 a 37,1% dos casos notificados.

Dos casos confirmados em 2017, 35,2% encontravam-se na regido Sudeste, 31,6% na
regido Sul, 14,3% na regido Norte, 9,7% na regido Nordeste e 9,2% na regido Centro-Oeste.
Embora a regido Sudeste concentre a maioria dos casos confirmados, a regido Sul é a que
apresenta a maior taxa de aumento, bem como a maior velocidade de aumento dentre as regies
do pais.

Do total de casos de hepatite B notificados no periodo de 1999 a 2017, 118.820 (54,4%)
ocorreram em individuos do sexo masculino. Nesse periodo, 38,3% dos casos ocorreram em
individuos com idade entre 25 a 39 anos. Quanto a forma clinica, 72,4% era crbnica, 16,1%
aguda, 0,2% fulminante e 11,4% desconhecida. Em relacdo ao mecanismo de transmissdo dos
casos notificados, 58,5% constam como ignorado, 21,2% se da por via sexual, 2,6% por
transmisséo vertical, e 2,1% por via transfusional.

J& de 2000 a 2016, foram identificados pelo Sistema de Informacdo sobre Mortalidade
— SIM, 66.196 dbitos associados as hepatites virais, sendo 14.172 (21,4%) associado a hepatite
B (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2015a, 2016a, 2017, 2018a).

1.11. DA TRANSMISSAO DO HBV POR TRANSFUSAO

A transfusdo ndo é a fonte mais importante de transmissdo de HBV, porque transfusdes
de sangue nédo sdo eventos comuns na vida de uma pessoa comparado a outras exposi¢des, Como
tratamento odontolégico ou injecdes. Entretanto, a seguranca da transfusdo de sangue ainda é
uma preocupacao, especialmente em paises de renda baixa e média, onde a prevaléncia de
infeccOes transmissiveis por transfusdo é alta, e a qualidade e a cobertura do exame de sangue
sdo inadequadas (WHO, 2017).

A pesquisa de marcadores soroldgicos do HBV em candidatos a doadores de sangue foi
um grande avanco para se reduzir os casos de hepatites pds-transfusionais em receptores de
sangue ou derivados (SILVA et al., 2007).

As taxas de infecgOes por transfusdes estdo diminuindo, porém as transfusdes ainda

apresentam um risco residual infeccioso associado, devido a limitages dos testes laboratoriais
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disponiveis, dos limites de sensibilidade dos testes e da ocorréncia de erros nos ensaios
laboratoriais. Visando a aumentar a seguranca transfusional, a conduta apropriada é a indicagdo
adequada das transfusdes, a ado¢édo de critérios rigidos de selecdo do doador, o estabelecimento
e cumprimento de boas praticas laboratoriais para o processamento e controle da qualidade do
produto hemoterapico, da manutencdo de uma continua vigilancia sobre antigos e novos
patdgenos, além da instituicdo de procedimentos que visem a diminuir a carga infectante do
componente sanguineo, como a leucorreducdo dos componentes celulares e o uso de
inativadores de patdgenos quimicos ou fisicos (BASSI, 2014).

A transfusdo sanguinea é um processo que, mesmo realizado dentro das normas técnicas
preconizadas, envolve risco sanitario com a ocorréncia potencial de incidentes transfusionais,
que podem ser classificados em imediatos ou tardios. Dentre os incidentes transfusionais
tardios, destacam-se aqueles relacionados as doencas infecciosas e parasitarias. Para prevenir o
aparecimento e/ou recorréncia desses incidentes, torna-se fundamental 0 monitoramento e a
vigilancia de todo o processo, da captacio do doador & transfusdo (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004).

1.12. DOS DOADORES DE SANGUE

Em doadores voluntarios de sangue ndo remunerados, recrutados com programas
eficazes de educacdo e selecdo, a prevaléncia e incidéncia de infeccdo por HBV e HCV devem
ser menores do que na populacao geral (WHO, 2017).

Apesar de uma menor prevaléncia e incidéncia, a selegdo soroldgica de doadores de
sangue pode levar a deteccéo de testes positivos para infeccdo por HBV ou HCV. Globalmente,
cerca de 1,6 milhdo de unidades sdo descartadas anualmente devido a presenca de marcadores
para infecgBes transmitidas por transfusao, incluindo HIV, HBV, HCV e sifilis.

No entanto, os doadores com testes reativos nem sempre sdo gerenciados adequadamente.
Apos os testes de confirmacdo, devem ser devolvidos ao grupo de doadores de sangue (se néo

estiverem infectados) ou serem avaliados para tratamento (se estiverem infectados).
1.13. DA VACINACAO CONTRA A HEPATITE B

A imunizacdo ativa dos individuos suscetiveis, por meio de vacinacgdo é a medida mais

eficaz no combate a infecgéo pelo HBV. As vacinas atualmente disponiveis sdo consideradas
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altamente eficientes e seguras. Essas vacinas possibilitam a busca da eventual erradicagédo da
hepatite B e da profilaxia do hepatocarcinoma (OSTI; MARCONDES-MACHADO, 2010).

A vacina contra a hepatite B esta disponivel nos Centros de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais — CRIE para todas as faixas etarias (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2008).

A imunizacdo com a vacina da hepatite B é considerada eficaz quando a concentracéo
do anticorpo contra o antigeno de superficie (anti-HBs) é igual ou superior a 10 mUl/ml (OSTI,
MARCONDES-MACHADO, 2010). Alguns pesquisadores consideram 0s niveis séricos de
anticorpos menores do que 10 UI/mL como n&o-reagentes, de 10 a 100 UI/mL como indicativos
de soroconversao (protecdo minima), de 100 a 1000 Ul/mL como soroprote¢do e superiores a
1000 UI/mL como hiper-soroprotecdo (DOMINGUES; COTA; SILVA, 2009). Outros
pesquisadores consideram titulos de anti-HBs < 10 mUI/mL como ndo respondedores, titulos
entre 10 e 100 mUI/mL como baixo respondedores e titulos acima de 100 mUI/mL como
respondedores (HAN et al., 2012).

Com o tempo, os titulos de anticorpos podem cair e até se tornar indetectaveis; porém,
a protecdo contra doenca sintomatica e infeccdo cronica persiste. As pessoas que responderam
a vacina apresentam resposta anamnéstica quando em contato com o virus, demonstrando que
as vacinas induzem memaria imunoldgica, por isso, até 0 momento (2006), ndo se recomendava
revacinacdo de pessoas imunocompetentes (PEDIATRIA, 2006). Pesquisa publicada em 2017
conclui ndo ter encontrado evidéncias que apoiassem uma mudancga em sua recomendacéo de
que ndo ha necessidade de reforco para imunizacao de individuos ja imunizados na infancia
(HENRY, B; BACLIC, O; BROPHY, J; CHOUDHRI, Y; COLEMAN, G; GILCA, V;
ISMAIL, S; MARCHANT-SHORT, S; PHAM-HUY, A; SALVADORI, M; WARRINGTON,
2017).

As vacinas contra hepatite B tém boa imunogenicidade e sao eficazes, com protecdo em
mais de 90% dos adultos jovens sadios e em mais de 95% em lactentes, criancgas e adolescentes.
A eficécia diminui gradativamente apds os 40 anos de idade, bem como em pessoas com
obesidade, estresse, tabagismo e etilismo (VRANJAC, 2006).

O esquema classico da vacinagdo € de zero, um e seis meses. A vacina e indicada
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2014):

- Para recém-nascidos, 0 mais precocemente possivel, nas primeiras 24 horas,
preferencialmente nas primeiras 12 horas, ainda na maternidade ou na primeira visita ao servigo
de saude, até 30 dias de vida.

- Para gestantes em qualquer faixa etéria e idade gestacional.
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- Para a populacéo de 1 a 49 anos de idade.

- Para individuos integrantes dos grupos vulneraveis, independentemente da faixa etaria
ou da comprovacéo da condicdo de vulnerabilidade:

- populacao indigena;

- populacdo de assentamentos e acampamentos;

- trabalhadores de saude;

- populacdo reclusa em presidios, hospitais psiquiatricos, instituicdes de reeducacédo de
menores;

- usudrios de drogas injetaveis, inalaveis e pipadas;

- agentes de seguranca atuantes em presidios e delegacias penitenciarias;

- doadores de sangue;

- potenciais receptores de multiplas transfusdes de sangue ou politransfundidos;

- portadores de doencas sexualmente transmissiveis;

- caminhoneiros;

- comunicantes sexuais de pessoas portadoras do virus da hepatite B;

- profissionais do sexo;

- homens e mulheres que mantem relagdes sexuais com pessoas do mesmo Sexo;

- lésbicas, gays, bissexuais, travestis e transexuais;

- pessoas que convivem continuamente em domicilio com pessoas portadoras do virus
da hepatite B;

- vitimas de abuso sexual;

- coletadores de lixo hospitalar e domiciliar;

- pessoal vinculado as instituicdes de defesa, seguranca e resgate (forcas armadas,
policia militar, civil e rodoviaria, corpo de bombeiros);

- vitimas de acidentes com material biologico positivo ou fortemente suspeito de
contaminacéo;

- manicures, pedicuros e podoélogos.

Ressalte-se que, nesses adultos, a situagdo vacinal anterior deve ser verificada, néo
havendo a necessidade de se reiniciar 0 esquema quando houver comprovag¢do documentada
(VRANJAC, 2006).
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1.14. DO ACESSO AOS TESTES CONTRA HEPATITE B

O acesso a testes de hepatite a preco acessivel ainda é limitado. Do quantitativo estimado
de 257 milhdes de pessoas infectadas com infecc¢do cronica pelo HBV, aproximadamente 22
milhdes (9%) foram diagnosticadas (WHO, 2017).

Paises de alta renda como Franca, Australia e Estados Unidos possuem planos nacionais
de eliminacdo das hepatites virais. O Brasil, em funcéo da alta incidéncia, elaborou um plano
de financiamento que inclui testes e tratamento.

Os custos dos reagentes para os testes HBsAg (antigeno de superficie da hepatite B) sdo
similares para testes de diagnostico rapido (entre US$ 0,95 e US$ 3,00) e testes baseados em
laboratorio (entre US$ 0,40 e US$ 2,80). Maquinas que podem manipular grandes volumes de
amostras em laboratérios exigem infraestrutura adicional e equipamentos e precisdo e
experiéncia em operacao.

Em contraste, os testes de diagnostico rapido ndo exigem investimento de capital e
podem ser realizados por pessoal ndo-laboratorial, como profissionais de salude treinados e
fornecedores leigos.

Até marco de 2017, a OMS havia pré-qualificado uma série de testes laboratoriais para
0 HBsAg, mas, até 0 momento, nenhum teste de diagndstico rapido atendeu aos requisitos de
pré-qualificacdo da OMS. Varios testes de diagnostico rapido sdo incapazes de detectar baixos
niveis de HBsA(g, o que limita seu uso para testar individuos assintomaticos.

O custo dos testes que quantificam os acidos nucléicos do HBV para tomar decisdes de
tratamento varia de US$ 60 a US$ 200. O equipamento de laboratério necessario para estes
testes de acido nucleico também é caro. Eles sdo operados por técnicos com treinamento

especializado.

1.15. DOS TESTES SOROLOGICOS PARA DETECCAO DA HEPATITE B

As transfusdes de sangue, componentes e derivados podem transmitir infec¢fes
causadas por virus, bactérias, protozoarios e outros parasitas. Para que um agente patogénico
possa ser transmitido pelas transfusdes, € necessario que ele esteja presente no interior do
sangue coletado para fins transfusionais. Ocorre que, em alguns casos, como é a hepatite B, 0s
agentes infecciosos circulantes nao sao identificados na triagem clinica pois séo assintomaticos
ou ndo apresentam associacdo epidemioldgica de risco. Essas infeccbes podem persistir

cronicamente por anos ou mesmo por toda a vida do individuo sem determinar sintomas ou



Introducéo | 31

sinais que chamem a atencdo do candidato a doador ou do médico. Dessa forma, torna-se
importante a triagem sorologica visando a identificar, entre os doadores que aparentam estar
clinicamente sadios, aqueles que apresentam marcadores soroldgicos (anticorpos ou antigenos)
de determinadas doencas infecciosas (COVAS, 2013).

O regulamento técnico de procedimentos hemoterapicos (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2016b), do Ministério da Salide, define como obrigatoria a realizagdo de exames
laboratoriais de alta sensibilidade a cada doacéo, para deteccdo de marcadores para as seguintes
infeccdes transmissiveis pelo sangue:

| - sifilis;

Il - doenca de Chagas;

I11 - hepatite B;

IV - hepatite C;

V - AIDS; e

VI-HTLV I/,

Os testes previstos na Portaria n° 158/2016 para detec¢do de hepatite B sdo:

| - deteccdo do antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBV) - HBsAg;

Il - detecg@o de anticorpos contra o capsideo do HBV — anti-HBc (IgG ou 1gG + IgM); e
I11 - deteccdo de acido nucleico (NAT) do HBV.

As principais metodologias empregadas no diagnéstico das hepatites virais sdo 0s
imunoensaios e os testes moleculares (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2015b).

Os principais marcadores soroldgicos da hepatite B sdo: HBSAg (antigeno de
superficie), anti-HBs, anti-HBc (anticorpo contra o antigeno do core) IgM, anti-HBc (IgM +
IgG), HBeAg (antigeno “e”), anti-HBe. O HBsAg e o anti-HBc IgM caracterizam a infec¢ao
aguda. O anti-HBc IgG, o anti-HBe e o anti-HBs permitem avaliar a evolucdo clinica da
infeccdo. Em aproximadamente de 5 a 10% dos casos de infeccdo pelo virus da hepatite B, ndo
ha desenvolvimento de imunidade, configurando a evolugdo para a forma crénica (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004).

As técnicas de imunoensaio sdo baseadas na deteccdo do antigeno viral e/ou anticorpos
especificos, como as imunoglobulinas da classe M (IgM), que s@o as primeiras a aparecer e
caracterizam, portanto, uma infeccdo aguda, e as imunoglobulinas da classe G (1gG), que
surgem apds as IgM e podem permanecer indefinidamente, servindo como marcador de

infeccdo passada ou de resposta vacinal.
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O imunoensaio atualmente utilizado no Hemepar para o diagndstico das hepatites virais
€ 0 ensaio de quimioluminescéncia quantitativo, que envolve o uso de uma substancia
luminescente para deteccdo da reacdo antigeno-anticorpo e anticorpo-antigeno. O resultado é
definido pela emissdo de luz, que é captada e analisada em equipamento proprio. O sistema de
deteccdo por quimioluminescéncia € muito sensivel e especifico, mas exige equipamentos
especiais e ainda tem custo elevado. No entanto, existem solugdes de automagéo que aumentam
a confiabilidade do ensaio e reduzem seu custo, quando este é utilizado em larga escala.

Mesmo com essas precaucdes, o risco de transmissao transfusional do HBV em paises
ocidentais é estimado em 1 para 50.000 a 1 para 150.000 transfusdes em média. A prevaléncia
de HBsAg em doadores brasileiros é de 0,20%, a de anti-HBc é de 1,94%, porém a distribuicao

no Brasil é extremamente varidvel (COVAS, 2013).
1.16. DO ACESSO AO TRATAMENTO CONTRA HEPATITE B

Dos 22 milhdes de pessoas diagnosticadas com HBV, apenas 8% estavam sendo tratadas
em 2015 (WHO, 2017).

Os precos dos medicamentos e diagnosticos sdo os principais fatores que influenciam a
analise econdmica dos planos de eliminagdo das hepatites virais.

A expansdo de testes e tratamentos depende de uma politica publica comprometida e de
uma reducdo nos precos dos medicamentos e dos testes para diagnostico. Em alguns paises,
testes considerados de primeira linha para diagndstico de hepatite estdo disponiveis por apenas
US$ 0,5 e, o tratamento considerado o mais eficaz contra hepatite B pela OMS — o tenofovir
genérico — esta disponivel por até US$ 48 ao ano, ressaltando que o custo do medicamento
patenteado pode variar de US$ 400 a US$ 1500 por um ano de tratamento. Outro medicamento
amplamente utilizado é o entecavir, cujos custos variam muito.

Novos medicamentos e diagnosticos trazem custos adicionais, mas também podem levar

a economias, melhorar os resultados de salde e aumentar a produtividade.

1.17. DO CAMINHO PARA A ELIMINACAO DA HEPATITE B

A OMS elaborou a Estratégia Global do Setor da Salde — GHSS sobre hepatites virais,
com metas de intervencgdes de prevencao e tratamento previstas para 2020 e 2030 (WHO, 2017),

as quais constam da tabela 1 a seguir:
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Tabela 1 - Indicadores de cobertura de servicos para as principais intervengdes da Estratégia
Global do Setor da Saude — GHSS sobre hepatite viral, elaborada pela OMS.

Intervencdes Indicadores Posicdo 2015 | Meta 2020 | Meta 2030
Vag:mggap contra hepatite B Copertura com trgs doses da 84% 90% 90%
na infancia vacina contra hepatite B
Preve_ngao da trgnsmlssa_o de pqt{ertura com dose da vacina 39% 50% 90%
hepatite B da m&e para filho | inicial ao nascimento
Seguranca do sangue g;aragtla de qualidade nas 89% 95% 100%

oacoes
Seguranca de injecdo Proporcéo de injecOes inseguras 5% 0% 0%
% de pessoas infectadas por 0 0 0
Testes HBYV diagnosticadas 9% 30% 90%
o . .
Tratamento % de pessoas diagnosticadas 8% i 80%
com HBV em tratamento

Fonte: OMS — Global Hepatitis Report, 2017. p. 35.

Logo, para alcancgar os niveis de cobertura suficientes para eliminacdo, a OMS pretende:

» Aumentar a cobertura da vacinagdo contra hepatite B;

* Expandir 0 acesso a dose de nascimento da vacina contra hepatite B;

« Fornecer sangue seguro e inje¢des seguras para garantir que 0s virus que causam
hepatite ndo sejam disseminados por meio de cuidados de saude inseguros;

* Prover servicos de teste para identificar aqueles que ndo conhecem seu status de
infeccdo; e

» Garantir acesso a um tratamento seguro e eficaz para os identificados com infecgéo.

Para o atingimento dessas metas, a OMS enumera as seguintes orientacoes:

a) Desenvolver um sistema de informacao estratégica, baseado em dados de vigilancia,
para direcionar a mudanca e a implementacéo de politicas;

b) Ampliar a cobertura de servicgos de testes e tratamento;

c) Administrar servicos de hepatites com abordagem de salde publica, de modo a
beneficiar a todos; e

d) Promover o financiamento sustentavel para permitir a cobertura universal de saude e

uma estrutura abrangente.
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1.18. DA RELACAO CUSTO-BENEFICIO DA VACINACAO CONTRA A
HEPATITE B

A infeccdo pelo HBV € uma das principais causas de morbimortalidade em todo o
mundo. A infeccdo crbnica pela hepatite B estd associada a um risco aumentado de cirrose,
descompensacdo hepatica e carcinoma hepatocelular (ASPINALL et al., 2011).

Desde 1982, as vacinas seguras e eficazes contra o virus da hepatite B (HBV) estédo
disponiveis comercialmente, primeiro derivadas do plasma de pessoas infectadas pelo HBV e,
posteriormente, de células de levedura usando a tecnologia de DNA recombinante (WARD;
VAN DAMME, 2017).

As vacinas contra hepatite B tém uma eficacia geral de 80 a 100,0% e fornecem protecéo
praticamente completa contra a infecgdo aguda e cronica pela hepatite B entre as pessoas que
completam as trés séries de vacinagdo em doses (WARD; VAN DAMME, 2017).

A inclusdo da vacinacdo contra hepatite B nos programas nacionais de imunizacao
resultou em reducdes substanciais da transmissdao do HBV (NELSON; EASTERBROOK;
MCMAHON, 2016).

Considerando que a probabilidade de desenvolver a infecgéo cronica pela hepatite B
estd relacionada a idade em que a infeccdo é adquirida, a principal estratégia utilizada de
controle da contaminacao pelo HBV ¢é a vacinacdo infantil universal com administracdo de dose
ao nascimento e trés doses da vacina contra hepatite B no primeiro ano de vida.. Apesar da
reducdo substancial nos casos de HBV desde a introducdo da vacinagdo, a implementagéo da
vacinacdo com doses de nascimento em paises de baixa e média renda e a vacinacdo de adultos
de alto risco continuam desafiadoras (WHO, 2019).

Sem a ampliacdo das intervencGes existentes, a previsao é de que haja um acumulado
de 63 milhdes de novos casos de infecgdo cronica e 17 milhGes de mortes relacionadas ao HBV
entre 2015 e 2030, devido a transmissdo continua em algumas regides e ao fraco acesso ao
tratamento para pessoas ja infectadas.

As taxas de incidéncia, prevaléncia e cancer decorrentes de HBV caem drasticamente
nas populagdes vacinadas. Como resultado, a vacinagdo contra hepatite B é uma das
intervencgdes de saude publica mais econémicas disponiveis (WARD; VAN DAMME, 2017).
A vacinacao é a medida mais eficaz para controlar e prevenir a hepatite B e suas sequelas graves
de longo prazo, incluindo cirrose hepatica, cancer de figado, insuficiéncia hepatica e morte,
tanto em termos de custo-efetividade quanto em relacdo custo-beneficio (ZANETTI; VAN
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DAMME; SHOUVAL, 2008). No caso dos doadores de sangue, a vacinagdo voluntaria contra
0 HBV ¢é a abordagem correta para prevenir esta infecgéo.

Ressalte-se que, apesar da diminuicdo ou perda da evidéncia soroldgica de imunidade
ao longo do tempo, a protecdo imunoldgica da vacinacdo contra hepatite B dura mais de 25
anos (WARD; VAN DAMME, 2017).
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. OBJETIVOS

2.1.1. Objetivo Geral

Avaliar o0 impacto da vacinacao contra hepatite B nos doadores de sangue do Hemepar
Curitiba.

2.1.2. Objetivos Especificos

Avaliar o indice de vacinagao nos grupos de doadores de sangue do Hemepar Curitiba
de acordo com o sexo e a faixa etéria.
Avaliar a possibilidade de recomendar a vacinagdo contra o virus da hepatite B para

doadores de sangue com mais de 30 anos de idade.

2.2. MATERIAL E METODOS

2.2.1. Caracterizagao do estudo

Tratou-se de um estudo prospectivo, transversal e analitico.

Prospectivo, pois o estudo foi conduzido a partir do momento em que o projeto foi
aprovado pela Comissdo de Etica do Estado do Parana, mediante Parecer n° 1.867.484, em
anexo.

Transversal, tendo em vista que o estudo foi conduzido em um curto periodo de tempo,
em um determinado momento que, no caso concreto, correspondeu ao periodo de janeiro a
junho de 2017.

Analitico porque envolveu uma avaliagcdo mais aprofundada das informacdes coletadas
no estudo, na tentativa de explicar o contexto de um fendmeno no ambito de um grupo ou

populagéo.
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2.2.2. Populagéo

A populacgéo do estudo correspondeu a 15.434 doadores de sangue. Todos pertenciam a
faixa etaria entre dezoito a sessenta anos e compareceram para doacao de sangue no Hemepar
Curitiba no periodo de 1° de janeiro a 30 de junho de 2017.

No periodo foram realizadas 17.583 doac@es de sangue no Hemepar Curitiba.

Considerando que o0 objeto consistia em verificar o quantitativo de doadores que tinham
sido ou ndo vacinados contra o virus da Hepatite B, foi mantida apenas uma doacéo por doador
no periodo, excluindo-se do total 1.712 registros de doacOes posteriores a primeira por doador.

Considerando ainda que os objetivos da pesquisa seriam 0s de recomendar a vacinagao
contra a Hepatite B e/ou de recomendar um refor¢co da vacinacgéo caso a titulacdo do anti-HBs
estivesse abaixo do cutoff (< 10 mUI/mL), foram mantidos na populacdo apenas os doadores
aptos, ou seja, com sorologia negativa. Ressalte-se que a manutencéo apenas dos doadores aptos
ocorreu também devido a questdes éticas. Houve 437 doadores com sorologia positiva no

periodo analisado.

2.2.3. Critérios de inclusao e exclusédo

As doacles de sangue incluidas no estudo apresentavam as seguintes caracteristicas

comuns:
. Doac0es registradas no Sistema de Banco de Sangue — SBS;
. Doac6es ocorridas no periodo de 1° de janeiro a 30 de junho de 2017,
. Doacbes de doadores com idade entre dezoito e sessenta anos. Embora a

legislagdo permita a doagéo por doadores com idade entre dezesseis e dezoito anos, mediante

autorizacdo de um responsavel, tal situacdo ndo ocorreu no periodo;

. Apenas a primeira doacao por doador no periodo, caso seja doador de repeticao;
e

o Doac6es com sorologia negativa para todas as doengas previstas nos normativos.

Por outro lado, foram excluidas do estudo as seguintes situacdes:

o DoacOes posteriores a primeira doacdo no periodo, caso seja doador de
repeticéo; e

o Doadores componentes da amostra, para 0s quais ndo foram realizadas

entrevistas, tendo em vista ndo terem sido localizados, em funcéo de desatualizacéo de cadastro.
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2.2.4. Elaboracao da amostra

A populacéo correspondeu a 15.434 doadores do periodo de 1° de janeiro de 2017 a 30
de junho de 2017. Para o calculo do tamanho da amostra, foi utilizado um programa disponivel
na internet: https://www.surveysystem.com/sscalc.htm. Considerando um nivel de confianca de
95% e uma margem de erro de 3%, resultou em um tamanho de amostra de 999 doadores.

O tamanho da amostra também foi verificado segundo a seguinte formula, conforme
Cochran (1965):

_ z°pq
Ng = a2
L)
n =

Em que:

z = 1,96 (Nivel de confianca de 95%)
p e g=0,5 (propor¢éo)

a = 3,0 (margem de erro)

N = 15.434 (Tamanho populacional)

Dos 15.434 doadores da populacdo, 8.190 eram do sexo masculino (53,1%) e 7.244
eram do sexo feminino (46,9%).
Se considerada a idade, 5.729 doadores (37,1%) possuiam idade entre 18 a 29 anos e

9.705 doadores (62,9%) possuiam idade > 30 anos, conforme demonstrados na Tabela 2.


https://scholar.google.com.br/citations?user=uCYQp-YAAAAJ&hl=pt-BR&oi=sra
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Tabela 2 - Doadores de Janeiro a Junho de 2017, base para amostra final, por idade e sexo.

Masculino Feminino
Més
18 a 29 anos > 30 anos 18 a 29 anos > 30 anos

Janeiro 482 1.050 582 799
Fevereiro 468 889 488 604
Marco 469 1.028 537 810
Abril 406 819 426 708
Maio 421 745 456 666
Junho 546 867 448 720
Total 2.792 5.398 2.937 4.307
% 18,1% 35,0% 19,0% 27,9%

Fonte: Sistema de Banco de Sangue - SBS

10.279 (66,6%) das doacBes correspondiam a 1% vez do doador e 5.155 (33,4%)

corresponderam a doagdes de doadores de repeticdo, conforme Tabela 3.

Tabela 3 - Doadores de Janeiro a Junho de 2017, base para amostra final, por tipo de doacao.

Masculino Feminino
Més 18 a 29 anos > 30 anos 18 a 29 anos > 30 anos
12Vez | Repeticdo | 12 Vez | Repeticdo | 12 Vez | Repeticdo | 12 Vez | Repetigdo

Janeiro 317 165 563 487 389 193 515 284
Fevereiro 275 193 451 438 357 131 394 210
Marco 293 176 545 483 386 151 548 262
Abril 282 124 505 314 333 93 488 220
Maio 315 106 500 245 364 92 476 190
Junho 462 84 625 242 365 83 531 189
Total 1.944 848 3.189 2.209 2.194 743 2.952 1.355
% 12,6% 5,5% 20,7% 14,3% 14,2% 4,8% 19,1% 8,8%
Amostra 126 55 206 143 142 48 191 88

Fonte: Sistema de Banco de Sangue - SBS

Para determinacdo da amostra, foi utilizada a amostragem sistematica, de modo que a

amostra = k, k + r, k+ 2r, k + 3r ..., sendo k obtido por meio da utilizacdo de uma tabela de

nameros aleatorios e r a relagdo entre a populacdo de cada estrato pelo tamanho da amostra.

Para definicdo do k, foram estipuladas como base a linha 4, coluna 5.

Dessa forma, a amostra estratificada foi selecionada conforme demonstrada na Tabela
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Tabela 4 - Modo de sele¢cdo da amostra.

Estratos Populacdo Amostra r k
Masculino 18 a 29 anos 12 Vez 1.944 126 15 12
Masculino 18 a 29 amos Repeticao 848 55 15 10
Masculino > 30 anos 12 Vez 3.189 206 15 08
Masculino > 30 Repeticdo 2.209 143 15 13
Feminino 18 a 29 anos 12 Vez 2.194 142 15 01
Feminino 18 a 29 amos Repeticao 743 48 15 11
Feminino > 30 anos 12 Vez 2.952 191 15 03
Feminino > 30 Repeticdo 1.355 88 15 04
Total 15.434 999

Fonte: Propria autora (2019).

2.2.5. Realizagéo de testes e entrevistas

Apos a definicdo da amostra, foi realizado contato com os doadores da amostra no intuito
de confirmar a idade, 0 sexo e o tipo de doacdo, bem como de coletar informaces sobre a eventual
vacinagdo ou ndo contra hepatite B.

Foram realizados testes anti-HBs pelo método de quimioluminescéncia no soro dos
doadores da amostra para identificar o resultado, visando a confirmar a informagé&o obtida por
meio do contato. Amostras com valores de concentra¢dao > 10,00 mIU/mL foram consideradas
reagentes pelos critérios do ensaio ARCHITECT Anti-HBs e amostras com valores de
concentragdo < 10,00 mIU/mL foram consideradas n&o-reagentes.

Ao final dos trabalhos, restaram 894 doadores da amostra com informagdes completas,
ou seja, com informacdes resultantes dos contatos e com informac6es dos testes anti-HBs. Essa
diferenca se deve ao fato de que 105 dos 999 doadores da amostra ndo puderam ser contatados
por falta de atualizacdo das informagdes cadastrais.

Essa reducé@o no quantitativo da amostra resultou na readequagdo da margem de erro de
3% para 3,2%, utilizando-se 0 mesmo programa disponivel em

https://www.surveysystem.com/sscalc.htm.
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2.2.6. Testes estatisticos utilizados

Com afinalidade de estudar se as diferencas entre dois ou mais grupos de doadores eram
consideradas evidéncias significativas, foram aplicados testes estatisticos para amostras
independentes.

Devido a classificacdo do tipo das variaveis observadas no estudo serem qualitativas, é
comum registrar-se a frequéncia de ocorréncia dos cruzamentos entre valores: por exemplo,
guantas pessoas por sexo tomaram vacina e quantas ndo tomaram, etc. Para isto utilizou-se a
tabela de contingéncias que registram as frequéncias de ocorréncias segundo uma dupla
classificacdo (no exemplo, sexo e vacina), representada pelas duas varidveis consideradas. A
analise dessa tabela é realizada pela verificacao da distribuicdo das ocorréncias, se a distribuicdo
é aleatoria ou esconde algum padrdo, 0 que sugeriria uma relacdo entre as variaveis analisadas.

Para analisar estas relagcdes na pesquisa utilizou-se dois testes ndo paramétricos: Fisher
e x*(qui-quadrado). Também foi utilizado o teste binomial, quando necessario analisar se houve

diferenca entre as proporc@es de uma unica classe.

Fisher:
Técnica utilizada para dados qualitativos (nominais ou ordinais) quando o tamanho das

duas amostras é pequeno.

Qui-Quadrado:

Para utilizagdo deste teste € necessario que:

a) Os dados sejam derivados de contagem (frequéncias) para as categorias da variavel
categorica;

b) As frequéncias das células da tabela de dupla entrada sejam independentes umas das
outras;

c) Os sujeitos contados na tabela sejam de uma amostra aleatéria extraida de alguma
populagdo;

d) Em tabelas com duas linhas e duas colunas (2x2): que a frequéncia seja de pelo menos
cinco elementos em cada célula da tabela; caso a frequéncia esperada seja menor, utilizar uma
correcéo de continuidade;

e) Para tabelas diferentes de (2x2), o teste somente pode ser aplicado se o nimero de células
com frequéncia inferior a cinco for inferior a 20% do total de células e se nenhuma célula tiver

frequéncia esperada inferior a 1.
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Binomial:
Quando se quiser analisar se ha diferenca significativa em apenas duas classes dicotomicas,

por exemplo, feminino e masculino.

Hipdteses testadas:

A aplicacéo dos testes foi necessaria para confirmar a significancia das relac6es analisadas,
em geral as hipdteses testadas foram:

HO: Néo ha diferenca significativa entre os grupos.

Ha: Ha diferenca significativa entre os grupos.

Usualmente quando o p-valor mostrado no teste for menor que o nivel de significancia

proposto (0,05), rejeita-se a hipdtese HO.

2.3. RESULTADOS

A amostra final correspondeu a 894 doadores que realizaram doacdo de sangue no
Hemepar Curitiba no periodo de 1° de janeiro a 30 de junho de 2017.

Os 894 doadores amostrados foram classificados por sexo, faixa etéria, tipo de doagdo
e vacinacao.

Em relacdo ao sexo (Grafico 3), a amostra apresentou 476 (53,2%) doadores do sexo

masculino e 418 (46,8%) doadores do sexo feminino.

Gréfico 3 - Percentual por sexo.

46,8%
53,2%

= Masculino = Feminino

Teste binomial: p-valor = 0,057
Fonte: Propria autora (2019)
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Quanto a idade, houve 333 (37,2 %) doadores com idade entre 18 e 29 anos, e 561
(62,8%) com idade > 30 anos (Grafico 4).

Grafico 4 - Percentual por idade.

37,2%
62,8%

m 18a29anos = >30anos

Teste binomial: p-valor < 0,01
Fonte: Propria autora (2019)

Levando-se em conta o tipo de doador tem-se que 578 (64,7%) doaram pela primeira

vez e 316 (35,3%) eram doadores de repeticdo (Grafico 5).

Gréfico 5 - Percentual por Tipo de Doador.

35,3% 64,7%

= Primeira vez = Repeti¢do

Teste binomial: p-valor < 0,01
Fonte: Propria autora (2019)

J& no tocante a vacinacdo, 393 (44%) informaram ter sido vacinados e 501 (56%)

alegaram ndo terem sido vacinados (Gréfico 6).
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Grafico 6 - Percentual por Vacinagao.

56% 44%

Vacinados Nao vacinados

Teste binomial: p-valor < 0,01
Fonte: Propria autora (2019)

Para cada uma das varidveis acima foi verificado pelo teste binomial se as proporcoes
diferiam significativamente, bem como foi criado um intervalo de confianca que auxiliou na
determinacéo das proporcdes que podem ser encontradas na populacdo de doadores.

No que diz respeito ao sexo, ndo houve evidéncias de que a propor¢do de homens é
maior que a de mulheres (p-valor = 0,057).

Em relacdo a idade, foi significativa a diferenca (p-valor < 0,001), ou seja, espera-se
encontrar na populagdo uma proporcdo maior de doadores > 30 anos, e esta propor¢ao, com
99% de confianca esta entre 58,5% e 66,8%.

Analisando-se o tipo de doador, foi identificado que existe uma propor¢do menor de
doadores de repeticdo (p-valor < 0,001), sendo que na populacdo esta proporcao pode variar,
com 99% de confianca, entre 31,3% a 39,5%.

Ja em relacédo a propor¢do de doadores vacinados, foi significativa a diferenca (p-valor
< 0,001), tendo o intervalo de confianca de 44% a 39,7% de doadores vacinados na populacao.

Para cada uma das caracteristicas (sexo, idade, tipo de doa¢do e vacinacao), foram
analisados os resultados dos testes anti-HBs, sendo categorizados os resultados em < 10 mUI/mL e
> 10 mUI/mL.

2.3.1. Resultados dos testes anti-HBs por sexo.

Conforme observa-se na tabela 5, 508 (56,8%) dos doadores apresentaram indice menor que
10 mUI/mL e 386 (43,2%) apresentaram indice maior que 10 mUI/mL. Este dado foi analisado
utilizando-se o teste binomial, para verificar se o valor era significativo, ou seja, se era possivel afirmar

que menos da metade dos doadores estd protegida contra a doenca, o resultado foi um p-valor =
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0,00010 para um teste unilateral, que comprova que, ao nivel de significancia de 5%, que ha diferenca
significativa e que menos da metade dos doadores esta protegida. Além disso, para este indicador, foi
construido um intervalo de 99% de confianga para a proporcao de doadores protegidos na populacéo,
0 que restou em de 39,0% a 47,5%.

Tabela 5 - Resultados dos testes anti-HBs por sexo.

Resultado do teste anti-HBs
Sexo <10 mul/mL > 10 mUl/mL Total
Quantidade % Quantidade %
Masculino 288 60,5% 188 39,5% 476*
Feminino 220 52,6% 198 47,4% 418*
Total 508 386 894**
% 56,8% 43,2% 100,0%

Fonte: Prdpria autora (2019).
*Teste Qui-Quadrado p-valor < 0,05
**Teste binomial p-valor < 0,01

Para avaliar se ha incidéncia de doadores protegidos entre os sexos, foram observados
os dados da tabela 5, na qual se observou que 39,5% dos doadores masculinos estéo protegidos
e 60,5% nao estdo protegidos. Realizando-se um teste qui-quadradro para verificar se a protecédo
depende do sexo, resultou em um p-valor = 0,018, assim pode-se concluir que ao nivel de
significancia de 5%, a incidéncia de doadores protegidos é dependente do sexo. Também foi
construido um intervalo de confianca de 99% para o parametro de protecdo referente ao sexo

masculino, que resultou em 33,8% a 45,3%.

2.3.2. Resultados dos testes anti-HBs por idade

Em relacéo a idade, conforme demonstrado na tabela 6, 70,2% dos doadores com idade
> 30 anos apresentam resultado do teste anti-HBs < 10 mUI/mL, ou seja, ndo reagente. Esta
incidéncia foi comprovada pelo teste qui-quadrado, em que o p-valor encontrado foi menor que
0,001, o que se permite concluir que a protecédo é dependente da idade.
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Tabela 6 - Resultados do teste anti-HBs por idade.

Resultados de anti-HBs
Faixa Etaria* <10 mul/mL > 10 mUl/mL Total
Quantidade % Quantidade %
18 a 29 anos 114 34,2% 219 65,8% 333
> 30 anos 394 70,2% 167 29,8% 561
Total 508 386 894

Fonte: Prépria autora (2019).
*Teste Qui-quadrado: p-valor < 0,001
* Teste exato de Fisher: p-valor < 0,0001

2.3.3. Resultados dos testes anti-HBs por tipo de doador

Analisando-se a proporcao de doadores protegidos por tipo de doadores, nota-se pela
tabela 7 que, das 578 pessoas que doaram da primeira vez, 326 (56,4%) apresentaram resultado
do teste anti-HBs < 10 mUI/mL e 252 (43,6%) apresentaram resultado > 10 mUI/mL.
Percentuais semelhantes foram observados também nos doadores de repeticdo, em que dos 316
doadores de repeticao, 182 (57,6%), obtiveram resultado < 10 mUI/mL e 134 (42,4%) resultado
> 10 mUI/mL. Recorrendo-se ao teste qui-quadrado com o objetivo de verificar se o resultado
do teste dependia do tipo de doador obteve-se o p-valor igual a 0,731, assim pode-se concluir
que ndo ha indicios de dependéncias destas varidveis, ou seja, ndo ha indicios que o percentual

de doadores de repeticdo seja maior que aquelas que doaram somente uma vez.

Tabela 7 - Resultados do teste anti-HBs por tipo de doador.

Resultados de anti-HBs
Tipo de doador* <10 mUl/mL > 10 mUl/mL Total
Quantidade % Quantidade %
Primeira vez 326 56,4% 252 43,6% 578
Repeticéo 182 57,6% 134 42,4% 316
Total 508 386 894

Fonte: Propria autora (2019)
*Teste Qui-quadrado p-valor = 0,731
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2.3.4. Resultados dos testes anti-HBs por sexo e idade.

Conforme observado nas tabelas 5 e 6, as varidveis sexo e idade apresentaram diferencas
significativas. Desta forma, foram analisados os dados unindo ambas as varidveis. Na tabela 8,
pode-se observar que dos 160 homens com idade entre 18 e 29 anos, 56 (35%) apresentaram
resultado do teste anti-HBs < 10 mUI/mL e 104 (65,0%) tiveram resultados > 10 mUl/mL. O
teste qui-quadrado foi aplicado com o objetivo de avaliar a dependéncia das variaveis e obteve-
se p-valor < 0,001, o que reforca a analise anterior, em que ha uma proporcao maior de doadores
protegidos quando se tem idades entre 18 e 29 anos, isto além de ser evidenciado no geral,

também é observado para 0 sexo masculino.

Tabela 8 - Resultado do teste anti-HBs no sexo masculino por idade.

Resultados de anti-HBs
Faixa Etaria* <10 mUl/mL > 10 mUl/mL Total
Quantidade % Quantidade %
18 a 29 anos 56 35,0% 104 65,0% 160
30 anos ou mais 232 73,4% 84 26,6% 316
Total 288 188 476

Fonte: Propria autora (2019).
*Teste Qui-quadrado p-valor < 0,001

Efetuando-se a mesma analise para o sexo feminino (Tabela 9), também observou-se
que os percentuais de doadores do sexo feminino com resultado do teste anti-HBs > 10 mUI/mL
foi maior em pessoas com idade entre 18 e 29 anos. Notou-se uma distribuicdo muito similar
ao que foi verificado no sexo masculino, embora o sexo masculino tenha apresentado
percentuais menores de doadores com resultado > 10 mUI/mL, conforme j& evidenciado na
tabela 8. Por meio do teste qui-quadrado foi comprovado que a relagdo do sexo feminino e idade

é significativa nos resultados dos testes, obtendo-se p-valor < 0,001.

Tabela 9 - Resultado do teste anti-HBs no sexo feminino por idade

Resultados de anti-HBs
Faixa Etaria* <10 mUl/mL > 10 mUl/mL Total
Quantidade % Quantidade %
18 a 29 anos 58 33,5% 115 66,5% 173
30 anos ou mais 162 66,1% 83 33,9% 245
Total 220 198 418

Fonte: Propria autora (2019).
*Teste Qui-quadrado p-valor < 0,001
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A tabela 10 apresenta a distribuicao por sexo, faixa etaria, tipo de doador e vacinado ou
ndo, juntamente com o p-valor do teste qui-quadrado, em que se nota ndo haver diferenca
significativa entre os sexos por vacinacdo comparando por idade e tipo de doador. Assim,
fazendo-se a leitura da tabela, nota-se na primeira linha que entre as pessoas com idade > 30
anos, que doaram pela primeira vez, ndo ha diferenca significativa na proporcéo entre homens
e mulheres vacinados ou ndo, pois o p-valor apresentado foi maior que 0,05. A mesma analise

pode ser efetuada nas demais linhas da tabela.

Tabela 10 - Distribuicdo por sexo, faixa etéria e tipo de doador, vacinados ou no.

Sexo (vacinado ou n&o)
Faixa etaria e Tipo de Masculino Masculino Feminino Feminino nao Tgs:;/eagtrji-
doador vacinado néo vacinado vacinado vacinado
Quadrado
Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade

> 30 anos 1% vez 49 132 52 111 0,326

> 30 anos repeticdo 38 97 31 51 0,139

> 30 anos 87 229 83 162 0,104

18 a 29 anos 12 vez 69 38 87 40 0,515

18 a 29 anos repeticdo 37 16 30 16 0,626

18 a 29 anos 106 54 117 56 0,789

Fonte: Propria autora (2019)

Porem quando se compara somente a proporc¢ao de vacinados ou ndo entre as faixas
etarias (tabela 11), percebe-se que ha 69,9% de vacinados com idade entre 18 e 29 anos, e
somente 30,3% com idade > 30 anos. E esta relagdo confirmou-se significava pelo teste qui-

quadrado, em que o p-valor encontrado foi menor que 0,001.

Tabela 11 - Distribuicdo por idade e vacinado ou nao.

Vacinados N&o vacinados p-valor
Faixa etaria Teste Qui-
Quantidade % Quantidade % Quaerado
> 30 anos 170 30,3% 391 69,7%
<0,0001
18 a 29 anos 223 67,0% 110 33,0%

Fonte: Propria autora (2019)
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Realizando se a andlise pelo sexo masculino, percebeu-se na tabela 12, que as diferencas
sdo significativas quando se comparou vacinados e ndo vacinados, considerando o resultado do

teste, por idade e tipo de doador.

Tabela 12 - Resultados de anti-HBs dos doadores do sexo masculino, por faixa etaria e tipo de
doador.

. . ) Resultados de anti-HBs (em mUI/mL) p-valor
Faixa etaria e Tipo de - - p - ~ - .
doador Vacinados | Vacinados | N&o vacinados | N&o vacinados | Teste Qui-
<10 > 10 <10 > 10 Quadrado
> 30 anos 12 vez 0 49 132 0 <0,001
> 30 anos repeticdo 3 35 97 0 <0,001
> 30 anos 3 84 229 0 <0,001
18 a 29 anos 12 vez 2 67 38 0 < 0,001
18 a 29 anos repeticdo 0 37 16 0 <0,001
18 a 29 anos 2 104 54 0 <0,001

Fonte: Prépria autora (2019)

Teste exato de Fisher: p-valor < 0,0001

Por meio da tabela 12, constata-se que 229 (72,5%) doadores do sexo masculino com idade
> 30 anos informaram n&o ter sido vacinados e os resultados dos testes anti-HBs, < 10 mUI/mL,
confirmaram tal informacdo. Dos 87 (27,5%) doadores que informaram ter sido vacinados, 84
(96,6%) apresentaram resultados dos testes anti-HBs > 10 mUIl/mL e 3 (3,4%) apresentaram
resultados dos testes anti-HBs < 10 mUI/mL, indicando, neste Gltimo caso, que ndo foram vacinados,
mas entendem que foram; ou foram vacinados, mas a vacina ndo foi efetiva; ou ainda que foram
vacinados, mas o titulo foi decrescendo até ficar <10 mUI/mL.

No caso dos doadores do sexo masculino com idade entre 18 e 29 anos anos, a tabela 12
demonstra que 54 (33,8%) doadores informaram n&o ter sido vacinados e os resultados dos
testes anti-HBs, < 10 mUI/mL, confirmaram tal informacéo. Dos 106 (66,2%) doadores que
informaram ter sido vacinados, 104 (98,1%) apresentaram resultados dos testes anti-HBs > 10
mUI/mL e 2 (1,9%) apresentaram resultados dos testes anti-HBs < 10 mUI/mL, indicando,
neste Ultimo caso, que ndo foram vacinados, mas entendem que foram; ou foram vacinados,
mas a vacina ndo foi efetiva; ou ainda que foram vacinados, mas o titulo foi decrescendo até
ficar < 10 mUIl/mL.

J& a distribuicdo dos resultados de anti-HBs dos doadores do sexo feminino, por faixa

etaria e tipo de doador correspondem aos dispostos na tabela 13.
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Tabela 13 - Resultados de anti-HBs dos doadores do sexo feminino, por faixa etéria e tipo de
doador.

. . ) Resultados de anti-HBs (em mUI/mL) p-valor
Faixa etaria e Tipo de - - p - ~ - .
doador Vacinados | Vacinados | N&o vacinados | N&o vacinados | Teste Qui-
<10 > 10 <10 > 10 Quadrado
> 30 anos 12 vez 1 51 111 0 <0,001
> 30 anos repeticdo 1 30 49 2 <0,001
> 30 anos 2 81 160 2 <0,001
18 a 29 anos 12 vez 2 85 40 0 < 0,001
18 a 29 anos repeticdo 0 30 16 0 <0,001
18 a 29 anos 2 115 56 0 < 0,001

Fonte: Prépria autora (2019)

Teste exato de Fisher: p-valor < 0,0001

Evidencia-se que 162 (66,1%) doadores do sexo feminino com idade > 30 anos
informaram n&o ter sido vacinados e, em 160 (98,8%) os resultados dos testes anti-HBs, < 10
mUI/mL, confirmaram tal informac&o. Os 2 (1,2%) casos restantes indicam que o doador foi
vacinado, mas desconhece tal situacdo. Dos 83 (33,9%) doadores que informaram ter sido
vacinados, 81 (97,6%) apresentaram resultados dos testes anti-HBs reagentes enquanto apenas
2,4% apresentaram resultados dos testes anti-HBs ndo reagentes.

No caso dos doadores do sexo feminino com idade inferior a 30 anos, a tabela 13
demonstra que 56 (32,4%) doadores informaram ndo ter sido vacinados e os resultados dos
testes anti-HBs, < 10 mUI/mL, confirmaram tal informacéo. Dos 117 (67,6%) doadores que
informaram ter sido vacinados, 115 (98,3%) apresentaram resultados dos testes anti-HBs > 10
mUIl/mL e 2 (1,7%) apresentaram resultados dos testes anti-HBs < 10 mUI/mL, indicando,
neste ultimo caso, que ndo foram vacinados, mas entendem que foram; ou foram vacinados,
mas a vacina ndo foi efetiva; ou ainda que foram vacinados, mas o titulo foi decrescendo até
ficar < 10 mUI/mL

2.4. DISCUSSAO

O virus da hepatite B é o agente infeccioso mais frequentemente transmitido pela
transfusdo de sangue (ELEFTHERIOS C. et al, 2010). Para evitar a transmisséo transfusional
desse agente, ha pelo menos duas medidas que devem ser adotadas pelos servicos de
hemoterapia: a triagem pré-doacéo, para excluir doadores de risco acrescido (ex. usuario de
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drogas etc.), e a realizacdo de exames soroldgicos (HBsAg e anti-HBc) e de detec¢do de acido
nucléico (NAT). No entanto, uma terceira medida poderia ser util, especialmente em
populacdes sob maior risco de contrair essa infeccdo. Parece entdo razoavel presumir que a
vacinacdo contra o virus da hepatite B, considerada altamente eficaz, como inclusive foi aqui
mostrado, teria impacto positivo, por dois aspectos principais: reduzir o nimero de doadores
contaminados pelo virus e, com isso, reduzir o descarte de hemocomponentes, quanto reduzir
0 numero de doadores em janela soroldgica, com isso, reduzindo o risco transfusional para o
receptor.

Essa terceira opcao, a vacinagdo, pode ser considerada uma alternativa para reduzir a
prevaléncia da doenc¢a no Estado do Paranéd e em Curitiba, que ocupam a sexta posicao tanto
em comparagdo com outras unidades da federacdo ou com outras capitais, ja que a média
nacional é de 6,7 individuos portadores do HBV para cada 100.000 habitantes e, no Estado do
Parana e em Curitiba sdo de 15,6 e 14,4 individuos a cada 100.000 habitantes, respectivamente.

Ressalte-se ainda que as hepatites virais sdo consideradas problemas de saude publica
no pais e no mundo, pois 0 nimero de mortes causadas por hepatites virais esta aumentando,
atingindo a marca de 1,34 milhdo de mortes por ano no mundo (WHO, 2017), principalmente
por cirroses e carcinomas hepatocelulares. No Hemocentro de Curitiba do Hemepar, no periodo
de janeiro de 2013 a abril de 2017, 42,3% das amostras de sangue bloqueadas para fins de
transfusdo decorreram de sorologia positiva para hepatite B (testes anti-HBc e HBSAQ).

Em relacdo aos resultados das analises, foram identificadas diferencas significativas no
percentual de vacinados de acordo com a faixa etaria. Doadores com idade entre 18 e 29 anos
apresentaram maior indice de vacinacdo para hepatite B, o que provavelmente se deve a
implantacdo do calendério de vacinacdo no Estado do Parana, a partir de 1995.

Outra diferenca significativa se refere aos percentuais de resultados reagentes ou ndo
reagentes ao teste anti-HBs, nos doadores que informaram ter sido vacinados ou ndo. Doadores
que informaram ter sido vacinados, independentemente do sexo, idade ou tipo de doagéo,
apresentam percentuais significativamente maiores de resultados reagentes. Por outro lado,
doadores que informaram ndo ter sido vacinados, apresentam percentuais significativamente

maiores de resultados ndo reagentes.
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3. CONCLUSAO

Os doadores de sangue vacinados contra o virus da hepatite B sdo, em sua maioria,
imunes a essa infeccdo. Embora a maioria dos doadores sejam pessoas > 30 anos (62,8%),
somente 30,3% foram vacinados e 29,8% deles estdo protegidos contra a hepatite B, sendo
ainda menor quando do sexo masculino, em que a proporcéo de protegidos fica em 26.6%.

Doadores de sangue ndo vacinados ndo apresentam, em sua maioria, 0 anticorpo anti-
HBs, sendo entdo vulneraveis a essa infeccdo, com os riscos dai advindos. Notou-se que 97%
dos doadores que informaram terem sido vacinados de fato estavam protegidos. Porém destaca-
se que menos da metade (44,0%) dos doadores alegaram serem vacinados.

Considerando os indices de prevaléncia da doenca em Curitiba e no Estado do Parana e
o indice de blogueio de material para transfusdo em funcédo da doenca, bem como a necessidade
de preservar a seguranca dos doadores e, principalmente, dos receptores do sangue
disponibilizado pelo Hemepar para fins de transfuséo, os achados deste trabalho permitem
recomendar que a vacinacao seja implementada ndo somente para os doadores acima de 30
anos, mas gue se estenda a possibilidade de vacinacdo contra o virus da hepatite B para todos
os doadores de sangue na cidade de Curitiba e de todo o estado do Parand, independentemente
de sua idade.
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ANEXOS

Parecer Consubstanciado do CEP

HOSPITAL DO ) Plataforma
TRABALHADOR/SES/PR woﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efetividade da vacinagao anti-hepatite B em doadores de sangue de repeticdo do
Hemocentro de Curitiba do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Parana -
Hemepar

Pesquisador: EDNA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 62726316.1.0000.5225

Instituicao Proponente:

Patrocinador Principal: Centro de Hematologia e Hemoterapia do Parana

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.867.484

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa de revisdo sistematica de dados dos sistemas HEMOVIDA/SBS e de
formuldrios de triagem clinica de doadores de sangue do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Parana -
HEMEPAR. Além da andlise dos dados, as amostras de sangue dos doadores de repetigdo, previamente
vacinados, serao testadas para o anti-HBs.

Objetivo da Pesquisa:

Estimar a efetividade da vacinacdo anti-hepatite B em doadores de sangue de repeticdo do Centro de
Hematologia e Hemoterapia do Parand (HEMEPAR).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Na&o ha riscos identificados.

Beneficios:

- O participante da pesquisa tera consciéncia da importancia da vacinagédo periédica, da redugédo dos riscos
de transmissao da Hepatite B e da utilizacdo do sangue doado para a transfusao.

- Os resultados obtidos poderdo nortear os processos de campanhas de vacinagao para a hepatite B, assim
como, subsidiar a destinagao orgamentaria de politicas publicas envolvendo a vacinagao para a Hepatite B.

Endereco: Avenida Republica Argentina n® 4406 - Bloco Centro de Estudos

Bairro: Novo Mundo CEP: 81.050-000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3212-5871 E-mail: cepht@sesa.pr.gov.br
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PARANA TRABALHADOR/SES/PR

0 a3 TATADD

Continuagéo do Parecer: 1.867.484

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

HOSPITAL DO \, Platafor
Bron

A hepatite B € uma infecgao viral, transmitida pelo contato com o sangue ou outros fluidos corporais de uma
pessoa infectada. A Organizagdo Mundial de Salude - OMS estima que mais de 686.000 pessoas morrem
todos os anos devido a complicagdes da hepatite B, incluindo cirrose e cancer de figado. No entanto, ela
pode ser prevenida pela vacinagao, com 95% de eficacia. O estudo identificara os doadores de sangue de
repeticdo com anti-HBs reativos e previamente vacinados para a Hepatite B. Daqueles doadores que
aceitarem participar da pesquisa, sera realizado o teste de anti-HBs com a mesma amostra de sangue
coletada para os exames laboratoriais, apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE).

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados todos os termos de apresentagao obrigatéria.

Recomendacoes:

Recomenda-se a pesquisadora responsavel acrescentar o seu nome completo, incluindo o sobrenome.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
N&o h& pendéncias ou inadequagdes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P 10/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 821752.pdf 23:03:03
Declaragédo de Anuencia_Hemepar.pdf 10/11/2016 |EDNA Aceito
Instituicao e 22:55:46
| Infraestrutura
TCLE / Termos de | TCLE_2.docx 10/11/2016 |EDNA Aceito
Assentimento / 22:51:13
Justificativa de
Auséncia
Outros QUESTIONARIO.docx 10/11/2016 |EDNA Aceito

22:40:11
Projeto Detalhado / | Projeto_3.docx 10/11/2016 |EDNA Aceito
Brochura 22:39:42
Linvestigador
Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 10/11/2016 |EDNA Aceito
22:36:55
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HOSPITAL DO « ) Plataforma
TRABALHADOR/SES/PR %

Continuagéo do Parecer: 1.867.484

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

CURITIBA, 15 de Dezembro de 2016

Assinado por:
silvania klug pimentel
(Coordenador)
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Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Eu, Edna Yoshiko Yamada Nakanishi, pesquisadora do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Parana —
Hemepar, estou convidando o(a) doador(a) de sangue a participar de um estudo intitulado “Efetividade da
vacinacdo anti-hepatite B em doadores de sangue de repeticdo do Hemocentro de Curitiba do Centro de
Hematologia e Hemoterapia do Parana — Hemepar”. Embora a Hepatite B seja a doenca que mais descarta
bolsas de sangue para fins de doacdo, 0 Hemepar ndo dispde de um estudo que informe se os doadores foram
vacinados contra a Hepatite B e se ainda estdo protegidos, quando vacinados.

O objetivo desta pesquisa é estimar a efetividade da vacinagdo anti-Hepatite B em doadores de repeti¢do do
Hemocentro de Curitiba do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Parana — Hemepar.

Caso voce participe da pesquisa, ndo sera necessaria a realizacdo de nenhum procedimento adicional j& que sera
utilizada a amostra da sua doacdo. E necessario apenas responder a um questionario.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sdo os de permitir que a area responsavel possa definir pela manutencéao
do procedimento atual ou pela alteracdo dos métodos de prevencao da doenga, visando a uma maior seguranca e
menor custo. No entanto, nem sempre vocé sera diretamente beneficiado com o resultado da pesquisa, mas poderé
contribuir para o avanco cientifico.

A pesquisadora Edna Nakanishi, farmacéutica bioquimica, responsavel por este estudo, podera ser contatado no
Hemepar — Travessa Jodo Prosd6cimo, 145, telefone (41) 3281-4009, no periodo da tarde ou pelo e-mail
edna.yoshiko@sesa.pr.gov.br.

A sua participagdo neste estudo é voluntéria e se vocé ndo quiser mais fazer parte da pesquisa poderd desistir a
qualquer momento e solicitar que lhe devolvam o termo de consentimento livre e esclarecido assinado. A sua
recusa ndo implicara na interrupcéo de seu atendimento, que esta assegurado.

As informagdes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas autorizadas (orientador, médico,
autoridade sanitéria, etc., quando for o caso). No entanto, se qualquer informacéo for divulgada em relatério ou
publicacdo, isto serd feito sob forma codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a
confidencialidade.

As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa (exames, medicamentos etc.) ndo sdo de sua
responsabilidade e pela sua participa¢do no estudo vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um codigo.

Eu, li esse Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em
participar. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacéo a qualquer momento sem justificar minha
decisdo e sem que esta decisdo afete meu atendimento.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Nome e Assinatura do participante da pesquisa) Curitiba, / /201

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste participante ou
representante legal para a participacdo neste estudo.

(Nome e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE) Curitiba, / /201



