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RESUM O

A hepatite B € uma importante causa de morbilidade e mortalidade no Homem
apresentando-se como um importante problema de saide publica.

Os objectivos deste trabalho sdo determinar ataxade coberturavacinal parao virusda
hepatite B, com imunizagdo, o risco desta populagdo se infectar antes da vacina e
determinar apreval énciadainfecgéo pelo virus da hepatite B.

O estudo efectuou-se numa amostra de soros de 311 adol escentes de ambos 0s sexos,
devarias escolas do concel ho de Bragacom umadistribui¢éo etariade quatorze anos +
seis meses que correspondia a uma amostra aleatéria de um total de 536 soros de uma
populacéo representativa dos adolescentes deste grupo etério.

Foi efectuado um protocolo queincluia: setinhasido vacinado contrao virus dahepatite
B, e com quantas doses, se tinhatido clinica de hepatite aguda, e setinhatido relagdes
sexuais e, se sim, se se tinha protegido e ainda se tinha histéria de toxicodependéncia
com drogas endovenosas.

Foi efectuadaadeterminacéo do antigénio de superficie, do anticorpo contrao antigénio
de superficie e do anticorpo do core do virus da hepatite B pelo método de
Quimioluminescéncia.

Encontramos uma taxa de cobertura vacinal com imunizagéo de 85,8 %, [IC a 95%
81,9-89,7%.

Verificou-se aindaumapreval énciade infeccdo natural pelo virusdahepatite B de 0,6%
[1Ca95%0-1,5%).

A prevaléncia de infeccéo pelo virus da hepatite B € baixa na populagdo estudada. A
taxade coberturavacinal com imunizaggo nesta popul agéo de adolescentes é satisfatoria,
mas ndo atinge os 100%, por isso o risco de transmissao do virus ainda existe neste
grupo etario.
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SUMMARY

HEPATITISBVIRUSVACCINATIONRATEWITH IMMUNIZATION

The hepatitis B virusisan important cause of morbidity and mortality in humans, thus
making it a serious public health issue.

The purpose of this study was to determine the hepatitis B virus vaccination rate with
immunization, the risk of this population group becoming infected before vaccination
and the prevalence of hepatitis B virus infection.

The study involved randomly analyzing the serum of 311 adolescents of both sexes
aged 14 from atotal population of 536 adol escents attending schoolsin Braga, Portugal .
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A questionnaire was administered to the adol escents and asked them if they had received
the Hepatitis B vaccine, how many doses they received, if they had a history of acute
hepatitis, drug abuse, whether or not they had had sexual intercourse and if so, if they
had used protection.

The determination of the hepatitis B surface antigen (HbsAg), the antibody to HbsAg
and the antibody to hepatitis B core antigen was carried out using the

chemol umini scence method.

The vaccination rate with immunization was 85.8 %, [95% CI 81.9-89.7%.
The prevalence of hepatitisB virusinfection was 0.6%, [95% CI 0-1.5%].
Conclusions: The prevalence of hepatitis B virus infection was low in this adolescent

population of Braga.

The vaccination rate with immunization is satisfactory, but does not reach 100%, which
means that the risk of transmission is still present in this age group.

Key-Words: Epidemiology, Adolescents, Hepatitis B, Prevalence, Vaccination

INTRODUCAO

Nesteinicio do século XXI, o Virus da Hepatite B
(VHB) continua a ser um dos mais frequentes virus
que atingem a Humanidade. O estudo da epidemiologia
deste virus € importante ndo sé pelo elevado nimero
de individuos atingidos em todo o Mundo (cerca de
dois bilides), mas também pelas complicacdes letais
das suas formas aguda (hepatite fulminante) e créonica
(insuficiénciahepética, carcinoma hepatocelular e cir-
rose hepatica)l, originando verdadeiros surtos
endémicos, em particular nas regides do globo mais
pobres, sem possibilidades sécio-econdémicas de or-
ganizarem campanhas de vacinag@o. Os portadores
cronicos do VHB, paraalém da probabilidade conside-
ravel de evoluirem para as complicacOes atras referi-
das, representam o grande reservatorio do virus na
Natureza. A possibilidade de ap6s infeccéo se tornar
portador crénico é tanto maior quanto menor for aida-
de por isso a vacinagé@o tem de ser efectuada o mais
cedo possivel?. Ninguém deve ultrapassar a idade
pediétrica sem vacinagéo parao VHB.

A incidénciadeinfeccdo depende da area endémica,
assim, em zonas de alta endemicidade (como € o caso
de Africa e sudoeste Asiético), 70 a 95% da popula-
¢do estd infectada. Regides de endemicidade
intermédia (como a Europade L este e Norte de Africa)
apresentam umaincidéncia de 20 a 55%. Zonas de bai-
xa endemicidade (como a Europa Ocidental e EUA)
apresentam val ores de 4 a 6%3. Portugal situa-se numa
zonade incidénciaintermédia baixa.

Em é&reas de baixa endemicidade as vias de trans-
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missdo mais importantes sdo a parentérica e a sexual*.

Na década de oitenta, foram aprovadas vacinas de
reconhecida eficacia na prevencédo destainfecgdo. Em
Portugal a administragdo da vacina comegou por fazer
parte do Plano Nacional de Vacinacéo (PNV) a partir
de 1994 para os adol escentes com idades compreendi-
das entre os dez e treze anos e grupos de risco. No
entanto, em 2000, ap6s a aprovagdo do PNV avacina
além de ser ministrada aos grupos referidos anterior-
mente foi alargada com caréacter universal atodos os
recém-nascidos (RN) aos zero, dois e seis meses.

Das vacinas conhecidas contrao VHB, aprimeira
foi obtida por purificag&o do antigénio de superficie
do VHB (AgHBSs) a partir de soros de portadores croé-
nicos (derivada do plasma). Anos maistarde e por de-
senvolvimento de técnicas de recombinagdo genética,
conseguiu-se produzir o referido antigénio utilizando
um fungo como vector de expressao antigénica — o
Saccharomyces cerevisiae. Contrariamente a primei-
ra, esta segunda técnica possibilitava a obtencao de
guantidades praticamente ilimitadas de AgHBs com
encargos econémicos menos avultados. S6 entéo foi
possivel viabilizar projectos de vacinagdo em massa
de populacgdes em risco em diferentes &reas geografi-
cas®.

Os mais de dez anos de utilizacdo das vacinas de
recombinac&o de DNA, permitem-nos hoje reconhecer-
-Ihes elevadas taxas de eficacia e seguranga, estando
ainda por definir claramente a duracéo da proteccéo
por elas conferida, mas que se pressupde sejalonga’.
Para além da esperanca na erradicagdo futura da
doenca, estas vacinas sdo inovadoras na medida em
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gue possibilitam também a prevengao de uma neopla-
sia— o carcinoma hepatocelular®.

O objectivo deste estudo foi determinar nesta po-
pulacdo a taxa de cobertura vacinal com imunizag&o
paraVHB, aprevalénciadainfec¢do pelo VHB eoris-
co de infeccdo por via sexual ou parentérica antes da
vacinagéo contrao VHB.

MATERIAL EMETODOS

Utilizou-se umaamostra de 311 soros colhidos em
1999 obtidos de forma al eatdria de um total de 536 so-
ros de adolescentes, de uma populagdo representati-
va de adolescentes, saudaveis, de quatorze anos +
seis meses das escolas do concelho de Braga e sem
terem tido diagnostico de hepatite aguda.

A colaboragao no estudo foi voluntéria, tendo sido
realizado um inquérito epidemiol dgico relativamente
ao sexo, idade, racga, classe socio-econdémica, antece-
dentes patol 6gicos pessoais com histéria de ictericia
ou de hepatite, vacinacdo contra o VHB, e quantas
doses, e se tinham tido relagfes sexuais e, se sim, se
protegidas ou toxicodependéncia com drogas
endovenosas, através de inquérito andbnimo e entre-
vista. Foi colhido sangue apds consentimento escrito
dos respectivos encarregados de educacgédo e autori-
zag8o dos adolescentes.

Os 536 soros eram representativos da popul acéo
de adolescentes das Escolas de Braga porque os ado-
|escentes que nao escolheram a colheita preencheram
um inquérito que nos permitiu verificar que a popula-
¢ao adolescente aderente a colheita néo era diferente
da populagdo ndo aderente em termos dos dados cons-
tantes no inquérito. A populagdo de adolescentes que
efectuou a colheita mas néo foi analisada neste estu-
do também foi comparada com a populagédo de adoles-
centes estudada correspondendo aos 311 soros.

A cadaindividuo foi efectuada a colheitade 5 ml
de sangue, cujo soro de cada amostra foi armazenado
a-20°C.

Para a determinacdo da Taxa de Cobertura Vacinal
(TCV) com imunizagao e da prevaléncia da infeccgéo
pelo VHB foi pesquisado o AgHBs e 0 anticorpo HBs
(anti-HBs) e HBc (anti-HBc), pelo método de
Quimioluminescéncia, utilizando osreagentes Immulite
2000 anti-HBc, Immulite 2000 AgHBSEIA e Immulite
2000 anti-HBs EIA, de acordo com as instrugdes do
fabricante (Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, USA).

A classe social foi distribuida em cinco classes, de
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acordo com aclassificacéo de Ocupagdes do Office of
Population Censures and Surveys °.

A distribuic&o da populac&o por zonaurbana, semi-
-urbana e rural foi efectuada de acordo com aregiéo
habitacional, caracterizada pelo Departamento Urba-
nistico da CamaraMunicipal de Bragaem trabalho de
cooperacdo com a Universidade do Minho.

O tratamento estatistico consistiu no calculo das
prevaléncias e o respectivo intervalo de confianca a
95%, distribui¢do binomial.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do
Hospital de Sdo Marcos.

RESULTADOS

Dos 311 soros de adolescentes, 116 adolescentes
eram do sexo masculino e 197 do sexo feminino (63,3%).
Dos 536 soros, 318 eram do sexo feminino (59,3%). Do
total da populagéo estudada 61% eram do sexo femini-
no. Um adol escente era de raga negra, 0s restantes de
raca branca.

A TCV com respostaimunol égicafoi de 85,8% (267),
[1C a95%, 81,9-89,7%]. Considerou-se resultado posi-
tivo quando o valor de anti-HBsfoi superior a10 muUl/
ml. Em dois adol escentes encontrou-se o0 anti-HBc¢ po-
sitivo (0,6%), um portador, com AgHBSs positivo e ou-
tro curado, com anti-HBs positivo. Foi determinado o
AntiHBe s6 no adolescente portador e 0 AntiHBe era
positivo.

Os resultados encontrados nas diferentes classes
socio-econémicas foram: classe alta—72,3% (34), [IC
a95%, 59,5-85,1%; classe médiaalta—91,1% (41), [IC
a95%, 82,8-99,4%)]; classe média—88,0% (73), [ICa
95%, 81,1-94,9%)]; classe médiabaixa—88,3% (53), [IC
a 95%, 80,2-88,3%]; classe baixa— 89,6% (60), [IC a
95%, 82,3-96,9%], diferencas sem significado estatis-
tico.

Por zona habitacional foi: zona urbana — 88,2%
(180), [1C a95%, 83,8-92,6%]; zona semi-urbana— 76,0%
(38), [IC a95%, 64,2-87,8%] e zonarural —89,6% (43),
[IC a95%, 81,0-98,2%)]. Existem nove adolescentes dos
guais ndo obtivemos esta informacéo e as diferencas
encontradas ndo apresentavam significado estatisti-
co.

Foi analisado, segundo o inquérito efectuado, o
numero de adol escentes que afirmater tomado a vaci-
nacontrao VHB, assim como 0s que ndo tomaram ou
néo sabem se tomaram avacina (Quadro 1).

Também foi questionado se cumpriram o esquema
completo de vacinacéo contra o VHB, tendo-se quan-
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Quadro | - Resultados do anticorpo de superficie do virus da
hepatite B em fungdo dos dados de vacinacéo fornecidos pelo
inquérito

Pesquisa de Fizeram vacinagdo?

anti -HBs Na&o N&o sabe Sim Total
Negativo 1 3 38 42
Positivo 9 26 234 269
Total 10 29 272 311

Anti-HBs positivo >10 mUl/ml

tificado ainda o titulo de anti-HBs em funcéo das do-
ses administradas (Quadro I1).

Quadro Il - Cruzamento dos dados do inquérito sobre
vacinacao contra o virus da hepatite B com os resultados da
titulagdo do anticorpo de superficie do virus da hepatite B

Pesquisa de Efectuaram astrés doses?

anti-HBs

N&o
aplicavel*
3

Néo Nédosabe Sm Total

1 2 36 42

(< 20 mUl/ml)

(>10e< 100
muUl/ml)

4 2 3 32

269

9 24 30 165

29 233

* Dizem ter comegado avacinagdo mas ndo hatempo suficiente paraterem
completado as trés doses

(>200 mUl/ml)

Total 14 35 311

Dos 311 adolescentes, nove disseram ter tido rela-
¢Oes sexuais, destes seis ndo tinham usado qual quer
proteccdo. Todos estavam vacinados excepto uma
adolescente do sexo feminino que tinhatido relacbes
sexuais, com preservativo. Nenhum dos adol escentes
disse tanto no inquérito anénimo como na entrevista
ter usado drogas endovenosas.

DISCUSSAO

A descoberta de uma vacina eficaz na prevengéo
dainfecgdo pelo VHB veio permitir umareducéo im-
portante da morbilidade e mortalidade atribuiveis aesta
infecc&08. No entanto, a TCV s6 nos Ultimos anos co-
megou a atingir valores com interesse para a redugdo
desta endemia.

Num estudo efectuado em 1981, as preval éncias do
anti-HBs registadas em adolescentes dos dez aos
quatorze anos foi de 8,7%, no grupo apds os quinze
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anos, a prevaléncia subia para 23,5%, atingindo nos
grupos etarios mais avangados taxas entre 28,4% e
34,3%19. Noutro estudo realizado em 1996, encontrou-
-se uma prevaléncia de AgHBs em adolescentes dos
dez aos quatorze anos de idade de 0,3%, apoiando o
facto da infeccdo ser entre nos predominantemente
contraida ap6s a adolescénciall.

Segundo um estudo efectuado no continente em
1997 ataxa de cobertura vacinal foi insuficiente pois
atingiu 71,3% dos adolescentes, com grandes varia-
¢Oes regionais, sendo a regido Norte a que apresen-
tou cobertura mais el evada (80%)1.

Neste trabalho encontrou-se uma TCV com respos-
taimunoldgica (>10 mUI/ml) de 85,8%, que se pode
considerar satisfatoria relativamente aos resultados
encontrados no estudo anterior(12),

Nesta populacéo, dois adolescentes apresentavam
0 anti-HBc positivo, o que traduz uma prevaléncia de
infeccdo natural pelo virus nesta populagdo escolar
de 0,6%, [IC a95% 0-1,5%]. Um adol escente é porta-
dor do virus, apresentando o AgHBs positivo e anti-
-HBs negativo, e 0 outro esta curado, pois apresentou
0 AgHBs negativo e anti-HBs positivo. No primeiro
foi detectado também o anti-Hbe positivo e, segundo
0 inquérito efectuado, tinha tomado as trés doses da
vacina, tendo sido entretanto convocado para a Con-
sulta e ndo tinha nascido em Portugal. O outro indivi-
duo, ndo tinhatomado a vacina mas teve contacto com
0 VHB, apesar de ndo ter referido sintomatologiaclini-
cadainfeccdo. Se excluissemos o adol escente que néo
tinha nascido em Portugal obteriamos uma prevaléncia
igual & encontrada no estudo anterior 0,3%%1, tradu-
zindo uma baixa endemicidade.

N&o sejustificaanivel derelacdo custo/beneficio,
dados os resultados, o rastreio prévio avacinacao dos
marcadoresdo VHB.

A prevaléncia de vacinados nas diferentes classes
sociai's, assim como nas zonas urbanas, semi-urbanae
rural, s8o muito semelhantes, pelo que poderemos tal-
vez salientar que independentemente da classe socio
— econdmica ou zona habitacional a importancia da
vacinacéo ultrapassa estas barreiras.

Verificou-se que dos 272 adol escentes que afirma-
ram ter sido vacinados, 38 apresentaram o anti-HBs
negativo. Pelo contrario nove adolescentes apresen-
taram resultado positivo tendo no entanto referido que
ndo tomaram a vacina (Quadro ). Podemos concluir
gue inquéritos acerca de vacinagéo ndo sao fidedig-
nos e que nos devemos basear em registos para obter
ataxa de cobertura vacinal. Uma vez que este estudo
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nesta populagdo de adolescentes foi efectuado em
estudo com outro objectivo, o Boletim de Vacinas néo
se encontrava presente no momento do inquérito o
gue dificultou a col heita desta informacéo.

Dos que afirmaram ter cumprido o esquema com-
pleto de vacinagado obtiveram-se 36 resultados de anti-
-HBs negativo, 32 apresentaram um titulo entre 10 e
100 mUI/ml eamaioria(165) tinham o titulo superior a
100 mUl/ml (Quadro I1). Tendo em conta o facto de
poderem existir individuos nos quais ndo se obteve
resposta imunoldgica a vacina e na possibilidade de
ser o caso destes resultados, a TCV seria 98% e néo
85,8% que corresponde a TCV com resposta
imunol 6gica considerada protectora, mas tal como ex-
pusemos sO pudemos, com certeza, obter a TCV com
imunizacéo.

Cerca de 2 a 10% dos adultos sem défices
imunitarios clinicamente aparentes, sao incapazes de
uma resposta imunol égica considerada protectora, ou
seja, apos vacinagao, o titulo do anti-HBs é <10 muUl/
ml; outros ainda respondem com titul os baixos (<100
muUI/ml), assistindo-se nestes casos a uma descida
répida dessa titulagdo para valores considerados ine-
ficazes na prevencéo da infecc&o®. Infelizmente ndo
pudemos acreditar no inquérito para determinarmos,
com certeza, 0s nao respondedores, se 0 inquérito fos-
se valido para estainformagao teriamos 12 % de ado-
lescentes ndo respondedores, parece-nos exagerado.

Sabe-se que os ndo respondedores permanecem
susceptiveis ainfeccdo pelo VHB e que os casos des-
critos de infecg8o em vacinados, aconteceram em néo/
hiporespondedores, sendo excepcionais quando o anti-
-HBs permaneceu superior a 100 mUl/mi®. Por outro
lado os néo respondedores parecerem ter menor pos-
sibilidade de se tornarem portadores apds contacto
com o virus e além disso, existem nédo respondedores
gue por muito que sejam revacinados nunca atingem
valores superioresa 10 mUl/ml. Por essarazéo, existe
ainda a duvida se, ap6s dez anos de vacinagéo ou nos
individuos com valores inferiores a 10 mUl/ml inde-
pendentemente dos anos apds a vacina é necessario
ou ndo o seu reforgo.

A necessidade de titulagéo pés vacinal como roti-
na, para se estabelecer em que tipo de resposta
imunol égica (bom respondedor, hiporespondedor ou
ndo respondedor) se enquadra determinado individuo,
ndo é recomendada e ndo seria pratica ou economica-
mente viavel para a maioria dos sistemas de salde a
nivel mundial. A imunizacéo universal das populagdes
e admitindo-se o elevado nivel de imunogenicidade
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das vacinas de recombinagéo actuais ndo permitem
também questionar essa actuagiols.

Dos dados constantes no inquérito ndo havia dife-
rencgas entre a populacéo estudada neste trabalho e a
populacéo total de soros e a populagédo total estuda-
da. O dado mais afastado, mas sem significado esta-
tistico, era o sexo, havialigeira predominanciade sexo
feminino 63%, nos 311 soros estudados em relacéo ao
total de 536 soros, 59% do sexo feminino, mas como
em relacéo a populagao representativa de adolescen-
tes das Escolas de Braga 61% eram do sexo feminino
julgamos poder considerar esta populacéo ainda re-
presentativa.

Na populacéo de adolescentes estudada, que ja ti-
nham feito treze anos, idade limite de vacinagdo con-
trao VHB do PNV de 1999, ainda ha adolescentes que
dizem n&o ter feito vacina e do total de estudados ain-
da existem adolescentes que ndo tinham titulagdo de
anticorpo que provasse vacina ou vacina com titulo
protector. E nestaidade, como se prova neste inquéri-
to, encontramos ja praticas de risco para infecgdes
sexual mente transmissiveis como seja ainfecgdo pelo
VHB. Neste estudo a outra via, drogas endovenosas,
parece ndo ter aindaimportancia.

Apesar do bom nivel de coberturavacinal existen-
te nesta populacéo e da preval éncia baixa dainfeccao
pelo VHB, s6 o alargamento da imunizagdo universal
dos recém-nascidos (RN) introduzida em 2000 no Pro-
gramaNacional de Vacinaces (PNV), permitirdamé-
dio prazo alcancar a diminuicgéo efectiva da infecgéo
pelo VHB, dado os RN serem o reservatério de virus
mais eficaz, quando infectados, 90% ficam portado-
res?, e a suavacinago contribuir paraum mais rapido
declinio dainfecgéo pelo VHB.
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