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RESUMO 

 

A infecção causada pelo vírus da hepatite B (HBV) constitui grave problema de 
saúde pública mundial. A população encarcerada apresenta elevado risco para 
aquisição da infecção causada pelo HBV devido a presença de fatores de risco 
relacionados às condições de encarceramento. O presente estudo teve como 
objetivo investigar o perfil soroepidemiológico e molecular da infecção pelo HBV em 
população encarcerada de Campo Grande, MS. As 409 amostras, provenientes das 
populações encarceradas do Instituto Penal de Campo Grande (IPCG), Presídio de 
Segurança Máxima e Presídio Feminino Irmã Irma Zorzi, foram triadas para 
detecção dos marcadores HBsAg, anti-HBs e anti-HBc total por ensaio 
imunoenzimático (ELISA). O HBV DNA foi detectado pela reação em cadeia da 
polimerase (PCR) nas amostras HBsAg e anti-HBc reagentes e genotipadas pela 
análise do polimorfismo de comprimento dos fragmentos de restrição (RFLP). As 
amostras que foram reagentes ao HBsAg foram submetidas para detecção de 
HBeAg, anti-HBe e anti-HBc IgM. Do total de 409 encarcerados investigados, com 
idade variando de 18 a 70 anos (média de 26 anos e desvio padrão de ± 1,27), 
40,6% (166/409) eram do sexo masculino e 59,4% pertenciam ao sexo feminino. 
Houve predomínio de indivíduos sem parceiro fixo (57,4%), natural de Mato Grosso 
do Sul (62,4%) e baixa escolaridade (72,1%). A prevalência global para infecção 
pelo HBV foi de 17,8% (IC 95%: 14,1–26,6), sendo de 0,5% (2/409) para o HBsAg. A 
positividade para o anti-HBc total associado ao anti-HBs foi encontrada em 13,7% 
(56/409) e a presença do anti-HBc isolado foi encontrada em 3,6% (15/409) dos 
indivíduos. Em 24% (98/409) dos indivíduos, verificou-se positividade isolada ao 
marcador anti-HBs, sugerindo imunidade vacinal ao HBV. O HBV DNA foi detectado 
em 100% (2/2) das amostras HBsAg reagentes e foram identificados, por RFLP, 
como pertencentes ao genótipo A e D. A análise multivariada dos fatores de risco 
revelou associação significativa entre a infecção causada pelo HBV e o sexo 
masculino, aumento da idade, baixo nível de escolaridade e atividade sexual com 
parceiro do mesmo sexo. Estes dados epidemiológicos indicam importante índice da 
infecção pelo HBV nesta população específica e indica que medidas preventivas 
como, ações de educação em saúde e de vacinação contra hepatite B, são 
necessárias para o controle e prevenção desta infecção em população encarcerada. 
 

Palavras-chave: Hepatite B, encarcerados, prevalência, fatores de risco. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 

 

ABSTRACT 

 

Seroprevalence of hepatitis B virus infection and associated risk factors among 
prison inmates in Mato Grosso do Sul, Brazil 
 

Inmates are at high risk for infection with hepatitis B virus (HBV) because of  the risk 
behavior related to confinement conditions. The objective of this study was to 
estimate the prevalence of HBV serological markers and risk factors for this infection 
in male and female inmates of the Instituto Penal de Campo Grande (IPCG), Presídio 
de Segurança Máxima and Presídio Feminino Irmã Irma Zorzi, in Campo Grande, 
MS, Brazil, from November 2006 to October 2007. Data on socio-demographic 
characteristics, risk factors and HBV vaccination were obtained by means of a 
standardized questionnaire. Blood samples were collected from all participants and 
serological markers for HBV were determined by enzyme linked immunosorbent 
assay. HBsAg positive sera were submitted to HBV DNA detection by Polymerase 
Chain Reaction (PCR) and positive samples were genotyped by Restriction Fragment 
Length Polymorphism (RFLP).The studied population comprised 409 individuals with 
ages ranging from 18 to 70 years (average 26; standard deviation ± 1.27). One 
hundred sixty six (40.6%) were males and 243 (59.4%) were females. The 
participants were mostly from Mato Grosso do Sul (62.4%), low education (72.1%) 
and 44.5% have low income. The overall prevalence of HBV infection was 17.8% (IC 
95%: 14.1 – 26.6). The HBsAg carrier rate was 0.5%; sixty-six individuals (13.7%) 
had been infected and developed natural immunity, and fifteen (3.6%) were positive 
for anti-HBc only. Multivariate analysis of risk factors showed that increasing age, 
illiteracy and homosexual behavior are significantly associated with HBV markers. 
HBV DNA was detected in two samples in which genotypes A and D were found. 
These findings confirm that inmates are at high risk for hepatitis B infection and 
indicate that prevention measures, such as additional health education and HBV 
vaccination programs, are needed to control HBV infection among inmates. 
 
Keywords: Hepatitis B, inmates, prevalence, risk factors.   
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1 INTRODUÇÃO 
 

A hepatite B é considerada um dos mais importantes problemas de saúde 

pública em todo o mundo. Estima-se que, globalmente, mais de 2 bilhões de 

pessoas tenham sido infectadas pelo vírus da hepatite B (HBV) e que cerca de 360 

milhões apresentam-se cronicamente infectados por esse agente, com possibilidade 

de progressão para cirrose e carcinoma hepatocelular (HCC) (DIENSTAG, 2008; 

HOOFNAGLE, 2006; SHARMA; SAINI; CHWLA, 2005;  WRIGHT, 2006; WHO, 

2009).  

A infecção pelo vírus da hepatite B encontra-se distribuída universalmente, 

apresentando ampla variação de prevalência de acordo com a área geográfica e 

grupo populacional (MADDREY, 2000). 

Estudos epidemiológicos têm identificado como fatores de risco associados à 

infecção pelo HBV, práticas sexuais com múltiplos parceiros (ALTER 2003; 

MADDREY, 2000), o uso de drogas injetáveis e não injetáveis (LEE, 1997), 

hemodiálise e transfusões sanguíneas (MAGGIORE; CATALANO, 1988; STROM, 

1982; WARE et al., 1983), confinamento para deficientes mentais (VAN 

DITZHUIJSEN et al., 1988; LOHITA; LOHITA; CAIRES, 1986), encarceramento 

(KOPLAN; WALKER; BRYAN, 1978) e atividades profissionais relacionadas com 

sangue e hemoderivados (DIENSTAG;  RYAN, 1982; SCHEUTZ et al., 1988). 

A população prisional é considerada como tendo elevado risco para aquisição 

de infecções relacionadas às condições de encarceramento (DAY, 2004; HELLARD; 

AITKEN; HOCKING, 2007). Além disso, há outros fatores associados ao risco para 

transmissão do HBV que podem ser encontrados dentre os indivíduos encarcerados, 

incluindo marginalização social, baixo nível socioeconômico, uso endovenoso de 

drogas ilícitas, tatuagens com equipamentos não esterilizados, compartilhamento de 

objetos de uso pessoal, contatos homossexuais e relações sexuais desprotegidas. 

Devido à elevada concentração da população carcerária nas unidades 

prisionais de Campo Grande e a escassez de estudos regionais, a presente 

pesquisa visou a determinação da prevalência dos marcadores sorológicos e 

moleculares da infecção pelo HBV, a investigação dos principais fatores associados 

ao risco para a aquisição dessa infecção, além da identificação dos principais 

genótipos circulantes do HBV nessa população, constituindo-se em subsídio para 
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elaboração de estratégias eficazes para o delineamento de ações diagnósticas, 

educativas e assistenciais para esse contingente populacional. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

A hepatite B é considerada uma das doenças infecciosas mais comuns em 

todo o mundo, sendo responsável por altas taxas de morbidade e mortalidade 

decorrentes da cronificação da infecção e suas complicações (CAMPOS; MBAYE; 

LEONE Y PINEIRO, 2005; FATTOVICH, 2003; PAWLOTSKY, 2002). 

 

2.1 Breve histórico 

 

Embora existam relatos da ocorrência de hepatite como icterícia epidêmica 

antes da Era Cristã, somente no final do século XIX evidenciou-se a associação 

dessa icterícia a um agente de transmissão parenteral. Esse primeiro relato de surto 

de icterícia foi observado em 191 trabalhadores de um estaleiro naval, após a 

administração de uma vacina preparada com linfa humana contra varíola, sendo 

esse o primeiro relato de epidemia por hepatite B (BEESON 1943; SCHIMD, 2001). 

Mais tarde, surtos semelhantes foram relatados após a utilização, em 1909, 

de agulhas e seringas não esterilizadas e reutilizadas para administração de 

medicamentos e vacinas (BIGGER, 1943). Na década de 40, soldados americanos 

vacinados contra febre amarela apresentaram icterícia, ficando evidente a hipótese 

de transmissão parenteral (KRUGMAN, 1989). 

Em 1965, Baruch Blumberg, então trabalhador no National Institutes of Health 

(NIH), e seus colaboradores descreveram a formação de uma linha de precipitação 

em provas de imunodifusão quando o soro de um aborígine australiano reagiu com o 

soro de um hemofílico politransfundido. Essa observação resultou na descoberta do 

antígeno Austrália (Au), que mais tarde veio a ser conhecido como sendo a proteína 

de superfície do vírus da hepatite B, ou HBsAg (BLUMBERG et al., 1967; 

BLUMBERG, 1977; PRINCE, 1968). 

Em 1970, pesquisadores australianos, identificaram pela primeira vez a 

partícula viral completa pela microscopia eletrônica, denominada então, partícula de 

Dane (DANE; CAMERON; BRIGGS, 1970). 
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2.2 O vírus da hepatite B 

 

2.2.1 Classificação e estrutura do vírus da hepatite B 

 

O vírus da hepatite B pertence a um grupo de vírus DNA hepatotrópicos 

(tropismo por células hepáticas), classificado na família Hepadnaviridae, gênero 

Orthohepadnavirus, que engloba os vírus que infectam mamíferos e replicam-se nos 

hepatócitos por transcrição reversa, a partir de um RNA pré-genômico (LEE, 1997; 

SEEGER; MASON, 2000; WEI et al.,1998). 

 

 

Figura 1 - Estrutura geral do vírus da hepatite B 
Fonte: adaptado de Perkins  (2002). 

 

A partícula viral completa, ou partícula de Dane (Figura 1), é esférica, com 

diâmetro de 42 nm, e possui uma estrutura complexa. É formada pelo genoma viral, 

por um envelope externo lipoprotéico, que constitui o antígeno de superfície do HBV 

(HBsAg), e por um nucleocapsídeo formado pelas proteínas do “core” (antígeno 

intracelular HBc) (LEE, 1997; TIOLLAIS; POURCEL; DEJEAN, 1985). 

Uma característica do HBV, que ocorre durante a infecção, é o aumento na 

produção de partículas subvirais pequenas nas formas esféricas, filamentosas ou 

tubulares, com diâmetro de 22 nm (Figura 2), encontradas no soro de indivíduos 

infectados, e são constituídas apenas por antígenos de superfície (HBsAg). Essas 
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partículas incompletas que são desprovidas de nucleocapsídeo e de genoma viral 

não são infecciosas, porém são imunogênicas (KANE, 1995; KHOURI; SANTOS, 

2004; LÜSEBRINK; SCHILDGEN; SCHILDGEN, 2009). 

 

Figura 2 – Partículas esféricas e filamentosas presente no soro de um indivíduo 
infectado 

Fonte: Murray et al. (2005). 
 

2.2.2 O genoma do HBV 

 

O HBV apresenta um genoma compacto (Figura 3), constituído de DNA 

circular, organizado em fita parcialmente dupla com cerca de 3.200 pares de base 

(pb), sendo considerado um dos menores genomas dentre os vírus que infectam 

humanos (BECK; NASSAL, 2007; GANEM; SCHNEIDER, 2001; KAO; CHEN, 2002; 

SEEGER; MASON, 2000). A fita maior, de polaridade negativa ou L (-), está ligada 

covalentemente em sua extremidade 5’ à proteína terminal. A fita menor, de 

polaridade positiva ou L (+), é incompleta e possui tamanho variado, que pode ser 

de 50 a 100% do tamanho da fita L (-) (GANEM; SCHNEIDER, 2001; SEEGER; 

MASON, 2000). A fita externa L (-) possui quatro seqüências abertas de leitura (ORF 

- Open reading frames), designadas como préS/S, gene do envelope viral que 

codifica as proteínas do HBsAg, pré core/core, gene do core que sintetiza as 
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proteínas do HBcAg e HBeAg; X, responsável pela síntese de proteína regulatória 

(HBxAg) e P, gene da polimerase viral, que se sobrepõem as demais regiões e 

codifica proteínas estruturais e não estruturais do vírus (BECK; NASSAL, 2007; 

GANEM; PRINCE, 2004; LEE, 1997; HATZAKIS; MAGIORKINIS; HAIDA 2006; 

SEEGER; MASON, 2000). 

 

 

Figura 3 – Representação esquemática do genoma do vírus mostrando a região de 
transcrição 

Fonte: Beck e Nassal (2007). 
 

2.2.2.1 Fase de leitura aberta pré S/S 

 

A cadeia de leitura pré S/S, com três códons de iniciação, compreende as 

regiões pré-S1, pré-S2 e S, que codificam as proteínas do envelope viral ou HBsAg 

L (Large), M (Middle) e S (Small) (GANEM; PRINCE, 2004; HEERMANN et al., 

1984). A proteína L, codificada pelas seqüências pré-S1, pré-S2 e S, composta por 

368 aminoácidos, parece estar envolvida no reconhecimento do vírus da hepatite B 

pelos receptores dos hepatócitos e, ainda, apresenta importante papel na montagem 

e liberação do vírion da célula hospedeira (GOMES, 2007; GANEM; PRINCE, 2004). 

A proteína M, codificada pela sequência pré-S2 e S, é composta por 281 

aminoácidos, cuja função ainda não bem elucidada, mas acredita-se estar 

relacionada com a adsorção e penetração do vírus no hepatócito (BARRERA et al., 
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2005; GOMES, 2007; GANEM; PRINCE, 2004). Já a proteína small ou S (24 kDa), 

codificada pela seqüência S, é a proteína mais abundante. As proteínas pré-S e S 

são capazes de induzir a resposta protetora independente do subtipo do HBV 

(GOMES, 2007; GANEM; PRINCE, 2004; HOLLINGER, 2007). 

 

2.2.2.2 Fase de leitura aberta pré Core/Core 

 

A região pré-core/core possui dois códons de iniciação que permitem 

sintetizar duas proteínas, a proteína do antígeno “e” (HBeAg) e a proteína do core 

(HBcAg). O HBcAg, codificado a partir do códon de iniciação da região core, está  

presente no tecido hepático, não sendo detectado no soro de pacientes infectados 

pelo HBV. É responsável pela formação do nucleocapsídeo, sendo importante na 

etapa do empacotamento viral e, além disso, é capaz de induzir a produção de 

anticorpos independentemente das células T (GANEM; PRINCE, 2004; GERLICH; 

GLEBE; SCHUTTLER, 2007; SEEGER; MASON, 2000). 

A tradução a partir de um códon de iniciação localizado na região pré-core dá 

origem a um produto que é translocado para o retículo endoplasmático, onde é 

clivado, resultando na formação de uma proteína solúvel denominada HBeAg. Sua 

presença na circulação sanguínea serve como marcador de replicação viral ativa e 

infecciosidade, podendo ser encontrado durante a infecção aguda ou nos portadores 

crônicos (GOMES, 2007; SEEGER; MASON, 2000). Sua expressão durante a 

infecção perinatal induz tolerância imunológica ocasionando infecção crônica em 

recém-nascidos de mães portadoras do HBV (HATZAKIS; MAGIORKINIS; HAIDA 

2006; TONG et al., 2005). 

 

2.2.2.3 Fase de leitura aberta P 

 

A região P, ou polimerase, é a região mais extensa do genoma do HBV, 

sobrepondo-se a todas as outras e codificam enzimas com atividades de DNA 

polimerase, transcriptase reversa e ribonuclease (RNAse H). A polimerase viral 

possui quatro regiões: domínio amino-terminal (essencial para o inicio da síntese da 

fita de DNA de polaridade negativa); região “espaçadora”; domínio de transcriptase 

reversa e o domínio carboxi-terminal que exibe atividade de RNAse H (GOMES, 

2007; SEEGER; MASON, 2000). 
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2.2.2.4 Fase de leitura aberta X 

 

A região X, menor região genômica do HBV, é responsável pela síntese da 

proteína X (HBxAg), com 154 aminoácidos, detectada somente em hepatócitos 

infectados. A função exata dessa proteína na infecção pelo HBV ainda não foi 

completamente definida. Porém, sabe-se que o HBxAg estimula a replicação e a 

expressão de genes virais, o que pode ser importante para o estabelecimento e 

manutenção do estado de portador crônico. Acredita-se ainda, que esta proteína 

seja capaz de interferir na atividade da proteína celular p53, que tem a função 

supressora de tumor e ativadora de apoptose celular. Esta proteína pode estar 

associada ao processo de hepatocarcinogênese e cirrose hepática, principalmente 

em pacientes com infecção crônica pelo HBV (ARBUTHNOT; KEW, 2001; 

MICHIELSEN; FRANCQUE; Van DONGEN, 2005; SEEGER; MASON, 2000). 

 

2.2.3 Replicação do HBV 

 

Os aspectos fundamentais do ciclo de replicação do HBV estão 

representados na Figura 4. Os hepatócitos são considerados os sítios primários da 

replicação viral. Embora não se tenha informações detalhadas sobre os mecanismos 

de adsorção e penetração do HBV, muitos estudos sugerem que a proteína L seja o 

principal sitio de ligação do vírus a um complexo de moléculas receptoras presentes 

em células hepáticas. Anticorpos contra epítopos codificados pela região pré-S1 

bloqueiam a adsorção de partículas do HBV a frações de membrana plasmática de 

hepatócitos humanos (GANEM; PRINCE, 2004; NEURATH et al., 1986; PONTISSO 

et al., 1989). 
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Figura 4 - Modelo esquemático do ciclo replicativo do HBV 
Fonte: adaptado de Ganem e Prince (2004). 

 

Após a entrada no hepatócito, o vírus perde seu envelope e o core é 

transportado para dentro do núcleo, onde o genoma viral é liberado e convertido por 

ação da DNA polimerase viral em uma cadeia circular fechada de DNA de fita dupla 

com ligações covalentes (cccDNA – covalently closed circular). A RNA polimerase II 

do hepatócito atua sobre o cccDNA, que serve como molde para transcrição dos 

RNAs mensageiros funcionais genômicos e pré-genômicos. O RNA pré-genômico 

(pgRNA) é o molde para a síntese do DNA genômico, por meio de um complexo 

sistema de transcrição reversa. Logo após, as moléculas de RNA viral são 

transportadas para o citoplasma e traduzidas em proteínas do core, polimerase e X. 

A seguir o RNA pré-genômico é encapsidado dentro das partículas do core (HBcAg) 

juntamente com a polimerase viral (BECK; NASSAL, 2007; GANEM; PRINCE, 2004). 

No interior do nucleocapsídeo, ocorre a transcrição reversa do RNA pré-genômico 

em DNA de polaridade negativa e, posteriormente, forma-se a fita de polaridade 

positiva, a qual não atinge completamente a extensão da fita negativa.  Após a 
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síntese das duas fitas de DNA, o nucleocapsídeo é envolvido pelas proteínas do 

envelope lipoprotéico no retículo endoplasmático ou no complexo de Golgi, liberando 

a partícula viral completa (virion) da célula hepática. Algumas moléculas de DNA 

retornam ao núcleo, onde são convertidas em cccDNA, possibilitando a permanência 

intranuclear do vírus (BECK; NASSAL, 2007; GANEM; PRINCE, 2004; SEEGER; 

MASON, 2000). 

 

2.2.4 Subtipos e genótipos do vírus da hepatite B 

 

2.2.4.1 Subtipos 

 

No inicio da  década de 70 foram identificados as variações antigênicas do 

antigeno de superfície do HBV, definidas por determinantes antigênicos mutuamente 

exclusivos d e y. Em 1972, Bancroft, Mundon e Russel, descreveram, ainda, dois 

determinantes adicionais e também mutuamente exclusivos, w e r, que juntamente 

com os determinantes d e y compartilham um determinante de grupo comum, 

denominado “a”, que é um epítopo grupo-específico, presente em todas partículas 

(LE BOUVIER, 1971; LE BOUVIER, 1972). 

 

 

 

Figura 5 – Representação esquemática do determinante “a” e subdeterminantes “d” 
ou “y” e “w” ou “r”, com os subtipos sorológicos do HBV 
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A seguir, em 1983, o vírus da hepatite B foi classificado em nove subtipos ou 

sorotipos: ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, adw2, adw4, ayr, adrq+ e adrq-, de acordo com os 

determinantes e subdeterminantes antigênicos do HBsAg, conforme esquematizado 

na Figura 5 (COUROUCÉ-PAUTY; LEMAIRE; ROUX, 1978, COUROUCÉ-PAUTY; 

PLANÇON; SOULIER, 1983; MAGNIUS; NORDER, 1995; HOLLINGER; LIANG, 

2001). 

Entretanto, nos últimos anos, a subtipagem tem sido substituída pela 

genotipagem, sendo esta utilizada para inúmeros estudos epidemiológicos. 

 

2.2.4.2 Genótipos 

 

Com o desenvolvimento e a implantação de técnicas de biologia molecular foi 

possível a classificação do HBV em subgrupos genéticos. A comparação de 

seqüências genômicas completas de amostras do HBV permitiu a identificação de 

oito grupos genômicos, classificados pelas letras do alfabeto de A-H (Figura 6). Um 

grau de divergência interna maior ou igual a 8% na seqüência completa do genoma 

ou maior que 4% na seqüência do gene S é utilizado para a definição dos genótipos 

do HBV (ARAUZ-RUIZ et al., 2002; KRAMVIS; KEW; FRANÇOIS, 2005; NAUMANN 

et al., 1993; NORDER et al., 1992; OKAMOTO et al., 1988; STUYVER et al., 2000). 

 

 

Figura 6 - Árvore filogenética do HBV 
Fonte: adaptado de Kramvis, Kew e François (2005 
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A circulação dos genótipos é de distribuição mundial, conforme Figura 6, e 

esses não estão uniformemente distribuídos, refletindo, desta forma, os padrões de 

migração de uma região (CAMPOS; MBAYE; LEONE Y PINEIRO, 2005; HOU et al., 

2005; KRAMVIS; KEW; FRANÇOIS, 2005; SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2008; 

SCHAEFER, 2007). 

O genótipo A é o mais disperso no mundo, sendo encontrado na África sub-

sahariana, Europa, Américas e Oceania. Os genótipos B e C são mais comuns no 

leste da Ásia, mas são também encontrados em outras regiões do mundo para onde 

houve importante imigração a partir do leste asiático. O genótipo D encontra-se 

disseminado em diferentes regiões mundiais, sendo predominante na região do 

Mediterrâneo e na Índia, mas também encontrado nas Américas, para onde houve 

grande imigração a partir dessas regiões. Os genótipos A e D co-existem em muitas 

áreas como no oeste da Europa, Américas, Índia e partes da África (HANNOUN et 

al., 2005; KIDD-LJUNGGREN; MIYAKAWA; KIDD, 2002). O genótipo E é 

praticamente exclusivo do oeste da África. O genótipo F, o mais divergente entre os 

genótipos do HBV, é encontrado exclusivamente em populações de alguns países 

das Américas do Sul e Central, e sua origem está ligada à população aborígene do 

Novo Mundo. O genótipo G foi encontrado em populações da França, Reino Unido, 

Itália, México, Estados Unidos e Alemanha. O genótipo H foi encontrado inicialmente 

nos países das Américas Central e do Sul (ARAUZ-RUIZ et al., 2002; CAMPOS; 

MBAYE; LEONE Y PINEIRO, 2005; DEVESA et al., 2004; HOLLINGER, 2007; 

NORDER et al., 1992; OKAMOTO et al., 1988; PARANÁ; ALMEIDA, 2005; 

STUYVER et al., 2000; WEBER, 2005). 

No Brasil, estudos demonstraram a presença dos genótipos A, B, C, D, F e G 

com o predomínio dos genótipos A, D e F (Figura 7), sendo o genótipo A, 

subgenótipo A1, o mais prevalente em nossa população (ARAUJO et al., 2004; 

BOTTECCHIA et al., 2008; CLEMENTE et al., 2009; DE CASTRO et al., 2000; 

MELLO et al., 2007; MOTTA-CASTRO et al., 2005; MORAES; GOMES; NIEL, 1996; 

TELES et al., 1999; TELES et al., 2002; SITINIK et al., 2004). 
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Figura 7 – Distribuição dos genótipos circulantes nas cinco regiões brasileiras 
Fonte: Adaptado de Mello et al. (2007) 

 

2.2.4.3 Subgenótipos 

 

Alguns genótipos foram classificados em subgenótipos, de acordo com a 

divergência nucleotídica de 4 a 8% dentro de um mesmo grupamento genotípico. O 

genótipo A (3.221nt) apresenta os subgenótipos A1, A2 e A3, dependendo da 

origem da amostra. Os isolados classificados como subgenótipos A1 (A’ ou Aa) são 

oriundos da África e Ásia, enquanto os subgenótipos A2 (A-A’ ou Ae) são de origem 

européia e podem ser encontrados nos países da Europa e Estados Unidos. O 

subgenótipo A3 é proveniente de Camarões (BOWYER et al., 1997; KRAMVIS; 

KEW; FRANÇOIS, 2005; KURBANOV et al., 2005; SANTOS; ROMANOS; WIGG, 

2008; STUYVER et al., 2000; SUGAUCHI et al., 2004). Os genótipos B e C 

apresentam cada um deles, cinco subgenótipos: B1 ao B5 e C1 ao C5, 

respectivamente (HUY et al., 2004; NORDER et al., 2004; SAKAMOTO et al., 2006).  

Lusida et al. (2008), em seus estudos, identificaram o subgenótipo C6 e D6 em 

amostras de doadores de sangue provenientes de Pádua, Indonésia. 
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O genótipo D apresenta cinco subtipos, classificados de D1 a D5 (BANERJEE 

et al., 2006; DE MADDALENA et al., 2007; NORDER et al., 2004). Para o genótipo 

F, foram propostos quatro subgenótipos: F1 (cluster I), F2 (clusters II e IV), F3 e F4 

(HUY et al., 2006; KATO et al., 2005; NORDER et al., 2004). 

 

2.2.5 Mutações 

 

As mutações na seqüência de nucleotídeos do HBV têm conseqüências 

importantes. Considerando a evolução natural, na infecção crônica, a taxa de 

mutação do HBV foi estimada entre 1,4 e 3,2x105 substituições/nucleotídeo/ 

sítio/ano. Essa taxa de mutação é mais alta do que as encontradas em outros vírus 

de DNA, sendo mais próxima da taxa de certos vírus de RNA. A taxa de mutação é 

influenciada principalmente pela fase clínica da doença, como a imunotolerância, 

imunoeliminação, imunossupressão e/ou transplante e pelo tratamento (BAUMERT; 

THIMME; VON WEIZSÄCKER, 2007; LIM et al., 2006; WEBER, 2005) 

A mutação mais freqüente no gene S é a substituição da glicina pela arginina 

no códon 145 (G145R), primeira mutação descrita de escape da vacina. Essa 

mutação pode se tornar estável com o decorrer do tempo, sendo capaz de replicar-

se em altos títulos por muitos anos. Tal mutação, dentre outras no gene S 

(substituição de aspartato pela alanina no códon 144-sD144A), resulta em uma 

mudança de antigenicidade do HBsAg, diminuindo a afinidade desse antígeno com o 

anticorpo neutralizante anti-HBs induzidos pela vacina (CARMAN et al., 1990; 

GONÇALES; GONÇALES JR., 2006; HATZAKIS; MAGIORKINIS; HAIDA, 2006; 

LOCARNINI, 2004; WEBER, 2005). 

Mutação no gene pré-core/core do genoma do HBV estão associadas à 

infecção crônica, e tem como conseqüência o bloqueio ou diminuição da expressão 

do HBeAg. A variante pré-core mais comumente observada em pacientes HBeAg 

negativos, que apresentam viremia persistente é a troca da guanina (G) por adenina 

(A) no nucleotídeo 1896, resultando em um códon de terminação (stop-codon 

prematuro) com conseqüente ausência da síntese do HBeAg. Essa mutação, apesar 

de estar associada ao aumento da gravidade da doença, é encontrada não só em 

doentes com hepatite fulminante ou doença hepática ativa, como também em 

portadores assintomáticos HBeAg negativos. Outra mutação comum é a substituição 

dupla que afeta o promotor basal do core (BCP) (A1762T e G1764A), levando a uma 
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queda na regulação da produção do HBeAg (BAUMERT; THIMME; VON 

WEIZSÄCKER, 2007; LOCARNINI, 2004; SUGIYAMA, 2007; WEBER, 2005; YOO et 

al., 2003). 

Mutações no gene da polimerase viral estão relacionadas à resistência a anti-

virais após tratamento prolongado com análogos de nucleosídeo (lamivudina e 

famcyclovir), que interrompem a síntese do DNA viral. Essas mutações estão 

relacionadas às alterações na região responsável pelo sítio catalítico da 

transcriptase reversa, em particular na seqüência YMDD (tirosina-metionina-

aspartato-aspartato), e têm sido relacionadas com a perda da atividade inibitória da 

lamivudina (BARTHOLOMEUSZ; LOCARNINI, 2006; GONÇALES; GONÇALES JR., 

2006). 

Mutações no gene X têm sido associadas a alterações que envolvem os 

elementos regulatórios que controlam a replicação viral, como o promotor basal do 

core e enhancer III. Alguns mutantes apresentam deleções nas regiões X, regulando 

negativamente o promotor pré-core, impedindo, assim, a síntese de proteínas virais 

e pode estar associadas com hepatite B fulminante e ainda reduzir a síntese de 

proteínas virais e, conseqüentemente, impedir a detecção de antígenos pelos testes 

diagnósticos utilizados na rotina (FRANÇOIS et al., 2001; LOCARNINI, 2004). 

 

2.3 Mecanismos de transmissão do HBV 

 

O HBV está presente em níveis elevados no sangue, sendo também 

detectado em diferentes concentrações no sêmen, saliva, secreção vaginal, lágrima, 

leite materno, urina, bile e fluidos ascítico, pleural e cérebroespinhal de indivíduos 

infectados (LEE, 1997; HOLLINGER, 1996). As formas de transmissão do HBV 

incluem a parenteral/percutânea, pela exposição da mucosa ao sangue ou a outros 

fluidos corpóreos, a sexual, horizontal ou intrafamiliar e a vertical ou perinatal, da 

mãe infectada para o filho durante a gravidez ou durante o parto (BACKMUND et al., 

2006; HOLLINGER, 1996; HOU; LIU; GU, 2005; MADDREY, 2000; RIZZETO; 

CIANCIO, 2008). Como exemplo, a Figura 8 ilustra os principais fatores de risco 

associados às diferentes formas de transmissão do HBV nos EUA. A elevada 

estabilidade e virulência do HBV, combinada com a alta concentração no sangue de 

indivíduos infectados facilitam a sua transmissão por meio de contatos com fluidos 

corpóreos infectados (LAVANCHY, 2004; HUTSE et al., 2005; RIZZETO; CIANCIO, 
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2008; TENGAN; ARAUJO, 2006). Bond et al (1981) relatam que o HBV é estável em 

superfícies ambientais por mais de sete dias e que a inoculação indireta do HBV 

também pode ocorrer por de objetos inanimados. 

 

 

 

Figura 8 – Fatores de risco associados à infecção pelo vírus da hepatite B (EUA) 
Fonte: Tengan e Araújo (2006). 

 

A transmissão parenteral/percutânea é realizada pelo contato com sangue 

e/ou derivados sanguíneos contaminados. Indivíduos que necessitam de transfusão 

de sangue (politransfundidos e/ou em hemodiálise), profisionais de saúde usuários 

de acupuntura, piercing, tatuagens e usuários de droga ingetáveis (que 

compartilham seringas e agulhas contaminadas) estão expostos à aquisição dessa 

infecção (ALTER, 2003; FERREIRA et al., 2006; SHAPATAVA et al., 2006). 

A transmissão sexual da hepatite B (heterosexual ou homossexual) é uma 

importante via de disseminação do vírus. Pessoas com história de doenças 

sexualmente transmissíveis (DST), múltiplos parceiros sexuais e relações sexuais 

desprotegidas estão expostas ao risco de adquirir hepatite B (ALTER, 2003; 

MADDREY, 2000). 

A disseminação pessoa-a-pessoa pode ocorrer em situações que implicam 

contato interpessoal não-sexual por longos períodos, como contatos domiciliares 

com uma pessoa cronicamente infectada. Os mecanismos exatos da transmissão 

são desconhecidos, contudo, parece envolver o compartilhamento de objetos 

cortantes de higiene pessoal, ou o contato interpessoal de pele e/ou mucosas não 
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intactas, ou com secreções que contenham sangue infectado. Em indivíduos que 

vivem em precárias condições de higiene e em ambientes confinados, a transmissão 

ocorre com maior freqüência (MADDREY, 2000; SALKIC et al., 2009). 

O risco da transmissão vertical do HBV é elevada em recém-nascidos de 

mulheres HBsAg+/HBeAg+, variando de 70% a 90% até os 6 meses da idade, 

aproximadamente 90% dessas crianças permanecem cronicamente infectadas. Já 

em mães HBeAg-negativas, o risco de transmissão vertical varia de 5% a 20%, com 

40-70% de probabilidade desses recém-nascidos tornarem-se cronicamente 

infectados. A elevada taxa de cronicidade em neonatos e crianças menores de um 

ano ocorre devido a passagem transplacentária do HBeAg da mãe para o feto, 

induzindo nesse, a tolerância imunológica ao HBV (HOLLINGER, 1996; HOU; LIU; 

GU, 2005; LAI et al., 2003). 

Padrões de transmissão da infecção pelo HBV são distintos nas diferentes 

regiões geográficas. Em países desenvolvidos, considerados áreas de baixa 

prevalência, como América do Norte e Europa, a transmissão do HBV ocorre por via 

parenteral e sexual. A infecção ocorre, principalmente, em indivíduos adultos e 

adolescentes que apresentam características comportamentais como o uso de 

drogas endovenosas e contato sexual, o que constitui os fatores de risco mais 

comuns para a infecção pelo HBV (KARIM; THEJPAL; COOVADIA, 1991). Nas 

regiões consideradas endêmicas como na Ásia (China), a transmissão do HBV faz-

se, em princípio, por via vertical, ou seja, da mãe infectada para o filho, enquanto 

que na África a infecção ocorre, usualmente, na primeira infância pelo contato 

horizontal e intrafamiliar (FOCACCIA et al., 1998; MENENDEZ et al., 1999). 

 

2.4 Manifestações clínicas e tratamento 

 

A infecção pelo HBV pode levar a uma série de quadros clínicos, como 

infecção assintomática, doença hepática aguda ou crônica, podendo ainda evoluir 

para cirrose e/ou hepatocarcinoma (HCC). Cerca de 30% a 40% dos 360 milhões de 

indivíduos portadores crônicos do HBV evoluem para cirrose, sendo que de 1% a 5% 

desses desenvolvem o HCC. Cerca de 90% a 95% dos pacientes adultos infectados 

evoluem para a cura, e menos de 1% dos indivíduos desenvolvem hepatite 

fulminante. Dentre as crianças infectadas por meio da transmissão perinatal, mais de 
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90% se tornarão portadores crônicos (FATTOVICH, 2003; KAO; CHEN, 2002; LAI et 

al., 2003; LIU; KAO, 2007; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009). 

 

2.4.1 Hepatite aguda 

 

O período de incubação varia de 45 a 180 dias, dependendo de fatores como 

idade do paciente, modo de transmissão, porta de entrada e resposta imune do 

hospedeiro. Decorrido esse tempo, inicia-se a fase prodrômica (pré-ictéricia), sendo 

caracterizada por sintomas similares aos da gripe, mal estar, náuseas, vômitos, 

febre, anorexia, dores abdominais, dentre outros. Essa fase caracteriza-se por altos 

níveis de HBV DNA e HBsAg no soro do indivíduo, seguido, pelo aparecimento do 

anti-HBc IgM e HBeAg (antígeno de replicação viral) (BEFELER; DI BISCEGLIE, 

2000; FERREIRA, 2000; HOLLINGER, 1996). 

A fase ictérica caracteriza-se por dedução dos níveis de carga viral, aumento 

das aminotransferases e a permanência de HBeAg no soro. Esse quadro ictérico 

costuma durar cerca de duas a quatro semanas, e pode ocorrer em 85% dos casos 

(CHANG, 2007; GONÇALES, 2007; ZUCKERMAN, 1965). 

A fase de recuperação é marcada pelo desaparecimento da icterícia, 

eliminação do vírus e o aparecimento do anti-HBs. Entretanto alguns casos evoluem 

para infecção crônica e, aproximadamente, de 0,1% a 0,5% dos indivíduos 

desenvolvem hepatite fulminante (BEFELER; DI BISCEGLIE, 2000; FATTOVICH, 

2003). 

 

2.4.2 Hepatite crônica 

 

O desenvolvimento da hepatite crônica depende de fatores como idade em 

que a infecção foi adquirida, a contínua replicação do vírus no hepatócito e a 

resposta imune à infecção. Quando essa infecção é adquirida no período neonatal, 

cerca de 90% dos indivíduos evoluem para a cronicidade; entretanto, na idade 

adulta esse índice cai para 5 a 10%. Pacientes com infecção crônica apresentam a 

persistência do marcador HBsAg por mais de seis meses, não havendo 

soroconversão para anti-HBs (LAI et al., 2003; CHANG, 2007; FONSECA 2007). 

Na hepatite crônica, os indivíduos evoluem de duas formas distintas, os 

classificados como portadores assintomáticos da hepatite B ou simplesmente 
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portadores de HBsAg inativos, que constituem a grande maioria (bom prognóstico), e 

os que apresentam HBsAg e HBeAg positivo com as aminotransferases normais ou 

moderadamente aumentadas, caracterizados como tendo hepatite crônica ativa 

apresentando sintomas como enfraquecimento, icterícia, hepatoesplenomegalia. A 

hepatite B crônica pode ainda evoluir para cirrose hepática e hepatocarcinoma 

(VILLENEUVE, 2005). 

Alguns fatores podem influenciar o prognóstico e a progressão da hepatite 

crônica B. Dentre eles, o tabagismo, ser do sexo masculino, consumo de álcool, 

história familiar de HCC, idade avançada, alta carga viral, além da presença de 

coinfecção por outros vírus hepatotrópicos (VILLENEUVE, 2005). 

 

2.4.3 Tratamento 

 

Para os casos de hepatite aguda pelo vírus da hepatite B, não há 

recomendação tratamento específico, já que em aproximadamente 95% dos 

pacientes adultos ocorre cura espontânea da infecção com o aparecimento do 

marcador anti-HBs, que está associado ao desenvolvimento da imunidade (PÉREZ, 

2007). 

O tratamento tem por finalidade a supressão  da replicação viral para diminuir 

o dano hepático, a prevenção da progressão da cirrose, da insuficiência hepática e 

do desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. Esse é indicado quando a biópsia 

hepática sugere grau necroinflamatório de moderado a elevado. Os pacientes que 

necessitam de tratamento são os que apresentam replicação ativa do vírus, que 

resulta em dano hepático. Para o tratamento do vírus da hepatite B, as drogas mais 

utilizadas são o interferon-alfa e o interferon peguilado, moduladores do sistema 

imunológico, e a lamivudina, um agente anti-viral análogo de nucleosídeo que inibe a 

transcrição reversa que ocorre durante o ciclo de replicação do HBV. Contudo, o 

desenvolvimento de resistência viral desencadeou a busca de novos agentes 

terapêuticos e novas estratégias de tratamento da hepatite B. Foi aprovado também 

o uso terapêutico dos fármacos adefovir dipivoxil, entecavir e tenofovir. Novos 

fármacos encontram-se em fase de licenciamento ou teste como clevudina e 

telbivudina (BRASIL, 2002; FERREIRA; BORGES, 2007; PAWLOTSKY et al., 2008; 

SHAMLIYAM et al., 2009; XU; CHEN, 2006) 
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2.5 Prevenção e controle da infecção pelo vírus da hepatite B 

 

As estratégias de prevenção e controle da hepatite B são necessárias para a 

interrupção da transmissão do HBV e, consequentemente, redução da incidência da 

hepatite B. Várias medidas têm sido adotadas e incluem triagem sorológica do HBV 

em unidades hemoterápicas, programa de redução de danos em usuários de drogas 

injetáveis, adoção de medidas de biossegurança por profissionais de saúde e uso de 

preservativos. Contudo, a forma mais eficiente para a prevenção da hepatite B é a 

vacinação (ALTER, 2003; CHANG et al., 1997; HOU; LIU; GU, 2005). 

A vacina contra hepatite B, licenciada no início da década de 80, tem 

proporcionado um grande avanço no controle dessa enfermidade, possuindo, ainda, 

potencial para reduzir as taxas de incidência e mortalidade por hepatocarcinoma, 

uma vez que, o HBV é um dos principais responsáveis pelo aparecimento dessa 

patologia. Diversos estudos têm mostrado o sucesso de tal medida nos programas 

de prevenção como estratégia de combate à doença (ALTER, 2003; LAVANCHY, 

2005; FERREIRA, 2000). 

No Brasil, a vacina recombinante contra a hepatite B foi introduzida nos anos 

90, sendo oferecida inicialmente nos Estados da Amazônia, Paraná, Espírito Santo, 

Santa Catarina e no Distrito Federal para crianças menores de cinco anos. Foi 

estendida a grupos expostos a risco a partir de 1984 e, em 1986, foram redefinidas 

as recomendações, porém, a vacina foi oferecida para menores de um ano somente 

a partir de 1998. A partir de 2003, em todo País, a vacina foi ampliada para 

indivíduos com idade menor ou igual a 20 anos (BRASIL, 2003b; BRASIL, 2005b; 

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2005). Desde 2007, a 

vacina recombinante contra a hepatite B faz parte do Programa Nacional de 

Imunização. É recomendada uma série de três doses por via intramuscular, com 

intervalos de um mês entre a primeira e a segunda dose, e de seis meses entre a 

primeira e a terceira dose (0, 1 e 6 meses). A vacina, após a administração do 

esquema completo, induz resposta imunológica em, aproximadamente, 90% dos 

adultos e 95% das crianças e adolescentes (CENTERS FOR DISEASE CONTROL 

AND PREVENTION, 1991). Habitualmente, é empregada a dose de 1,0 ml para 

adultos e de 0,5 ml para neonatos, lactentes e crianças de até 12 anos de idade 

(BRASIL, 2005b; BRASIL, 2008; BRUGUERA, 2006). 
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A profilaxia pós-exposição ao vírus da hepatite B, pela imunoglobulina 

hiperimune específica, deve ser administrada a pessoas que mantêm contato intra-

domiciliar ou sexual com um infectado pelo HBV, em recém-nascidos de mães 

infectadas e após exposição ao vírus por inoculação com material contaminado 

(REDECKER et al., 1975). 

 

2.6 Diagnóstico laboratorial da hepatite B 

 

O diagnóstico da infecção pelo vírus da hepatite B é realizado por meio de 

exames clínicos e laboratoriais. Dentre os exames laboratoriais, as dosagens 

bioquímicas das aminotransferases (níveis de alanina aminotransferase-ALT e de 

aspartato aminotransferase-AST) são de grande importância não só para o 

diagnóstico como também para acompanhamento clínico e tratamento. Entretanto, 

para a confirmação da infecção pelo HBV, a detecção dos antígenos virais (HBsAg e 

HBeAg) e anticorpos (anti-HBs, anti-HBe e anti-HBc total e IgM) podem ser 

realizados por testes sorológicos, e a pesquisa qualitativa e quantitativa do DNA do 

HBV por testes moleculares. Os testes mais utilizados no diagnóstico sorológico são 

os ensaios imunoenzimáticos (ELISA) (BARDUR; AKGUN, 2001; FERREIRA, 2000; 

HOLLINGER, 1996; PAWLOTSKY et al., 2008). 

Em indivíduos recentemente infectados, o HBsAg é o único marcador 

sorológico detectável até a sexta semana após a exposição, persistindo por um 

período de até 180 dias. Na recuperação da infecção, os títulos de HBsAg 

desaparecem após seis meses e, a partir daí, ocorre o surgimento de anticorpos 

específicos (anti-HBs), cuja presença indica recuperação e imunidade ao HBV. O 

tempo médio para a detecção do HBsAg, após a exposição, é de 30 dias. O HBcAg, 

antígeno intracelular, insolúvel, presente em hepatócitos infectados, que não pode 

ser detectado no soro, induz a formação de anti-HBc (detectado no soro) e aparece 

logo após o HBsAg. O anti-HBc, da classe IgM, marcador de fase aguda, pode ser 

detectado antes da manifestação da icterícia, desaparecendo até o sexto mês de 

infecção, seguido pelo aparecimento do anti-HBc IgG, detectado como anti-HBc 

total, como se pode ver nas figuras 9 e 10 (BARDUR; AKGUN, 2001; BOWDEN, 

2006; FERREIRA, 2000; SHERLOCK; DOOLEY, 1997). 
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MARCADOR SIGNIFICADO 

HBsAg 
É o primeiro marcador que aparece no curso da infecção pelo HBV. Na hepatite 
aguda, ele declina a níveis indetectáveis em até 24 semanas. 

Anti-HBc IgM 
É marcador de infecção recente, encontrado no soro até 32 semanas após a 
infecção, e o marcador de infecção aguda. 

Anti-HBc total 
É marcador presente nas infecções agudas pela presença de IgM e crônicas pela 
presença de IgG. Representa contato prévio com o vírus. 

HBeAg É marcador de replicação viral. Sua positividade indica alta infecciosidade. 

Anti-HBe Surge após o desaparecimento do HBeAg, indica o fim da fase replicativa. 

Anti-HBs 
É o único anticorpo que confere imunidade ao HBV. Está presente no soro após o 
desaparecimento do HBsAg, sendo indicador de cura e imunidade. É detectado 
isoladamente em pessoas vacinadas. 

Figura 9 – Interpretação dos marcadores sorológicos do HBV na hepatite aguda 
Fonte: adaptado de Brasil (2008). 
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Figura 10 - Perfil sorológico do HBV na hepatite aguda 
Fonte: adaptado de Brasil (2008). 

 

A persistência do HBsAg por mais de seis meses (Figuras 11 e 12) indica 

estado de portador crônico. O antígeno HBeAg está relacionado à síntese viral e à 

infecciosidade. Surge no período agudo da doença, desaparecendo após a 

resolução dessa fase, podendo persistir por vários meses ou anos, durante a 

infecção crônica. O HBeAg é, portanto, um marcador de replicação e infecciosidade 

do HBV e sua presença, usualmente, se associa à positividade do DNA do HBV, no 

soro, com alto risco de transmissão da infecção. Após o desaparecimento do 
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HBeAg, surgem os anticorpos anti-HBe. Sua presença evidencia que o indivíduo 

está evoluindo para recuperação, pois é considerado indicativo de diminuição de 

replicação viral, com consequente queda na infecciosidade (BARDUR; AKGUN, 

2001; BOWDEN, 2006; FERREIRA, 2000; SHERLOCK; DOOLEY, 1997). 

 

MARCADOR SIGNIFICADO 

HBsAg Sua presença por mais de 24 semanas é indicativa de hepatite crônica. 

HBeAg Na infecção crônica, está presente enquanto ocorrer alta replicação viral. 

Anti-HBe 
Sua presença sugere redução ou ausência de replicação viral, exceto nas 
amostras com mutação pré-core (não produtoras da proteína “e”). 

Figura 11 – Interpretação dos marcadores sorológicos do HBV na hepatite crônica 
Fonte: adaptado de Brasil (2008). 
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Figura 12 - Perfil sorológico do HBV na hepatite crônica 
Fonte: adaptado de Brasil (2008). 

 

O significado dos principais perfis sorológicos observados em indivíduos 

infectados pelo HBV e imunizados encontra-se na Figura 13. 
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Interpretação HBsAg HBeAg Anti-HBc 
IgM 

Anti-HBc 
IgG 

Anti-HBe Anti-HBs 

Suscetível (-) (-) (-) (-) (-) (-) 

Incubação (+) (-) (-) (-) (-) (-) 

Fase aguda (+) (+) (+) (-) (-) (-) 

Fase aguda final ou 
hepatite crônica  

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(+) 

(+) 

(+) 

(-) 

(+) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 
Inicio fase 
convalescente (-) (-) (+) (+) (-) (-) 
Imunidade, infecção 
passada recente (-) (-) (-) (+) (+) (+) 
Imunidade, infecção 
passada (-) (-) (-) (+) (-) (+)/(-) 
Imunidade, resposta 
vacinal (-) (-) (-) (-) (-) (+) 

Figura 13 – Interpretação dos marcadores sorológicos do HBV 
Fonte: adaptado de Brasil (2008). 
 

2.7 Epidemiologia da infecção pelo HBV 

 

2.7.1 Prevalência da infecção pelo HBV 

 

A infecção pelo vírus da hepatite B apresenta distribuição mundial, com 

índices variáveis nas diferentes regiões geográficas (LAVANCHY, 2004). De acordo 

com a Organização Mundial de Saúde, cerca de dois bilhões de pessoas 

apresentam evidência sorológica de infecção passada ou presente pelo HBV. 

Dessas, aproximadamente, 360 milhões são portadores crônicos e cerca de 500 mil 

morrem anualmente por complicações hepáticas relacionadas à infecção crônica 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009). 

De acordo com a prevalência do HBsAg, a hepatite B esta geograficamente 

distribuída em regiões de endemicidade alta, intermediária e baixa (Figura 14). 

Em áreas de alta endemicidade (mais de 8% da população soro reagente ao 

HBsAg), como Sudeste Asiático, grande parte do Oriente Médio, a Bacia Amazônica, 

as Ilhas do Oceano Pacífico, África e algumas populações específicas como os 

nativos do Alasca, aborígenes australianos e um povoado da Nova Zelândia, o risco 

de infecção por HBV é maior que 60% e a maior parte dessas infecções ocorre 

durante o nascimento ou infância, tornando maior o risco de evolução para a forma 
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crônica (ALTER, 2003; LAI et al., 2003; HOU; LIU; GU, 2005; PARANÁ; ALMEIDA, 

2005). 

 

 

Figura 14 – Distribuição geográfica da infecção pelo HBV 
Fonte: adaptado de Fiorg e Bell (2008). 

 

Uma prevalência intermediária (entre 2% a 8%) pode ser observada na Ásia 

Central, Japão, Israel, Turquia e Leste europeu, enquanto a América do Norte, 

Europa Ocidental, Austrália e sul da América Latina apresentam uma endemicidade 

baixa (<2%), com padrões de transmissão dependentes do ambiente e de 

características comportamentais (ALTER, 2003; LAI et al., 2003; HOU; LIU; GU, 

2005; PARANÁ; ALMEIDA, 2005; TENGAN; ARAUJO, 2006). 

O Brasil possui, em termos de distribuição geográfica, grande variabilidade no 

índice de infecção pelo HBV, com tendência de prevalência decrescente no sentido 

norte-sul (GASPAR; YOSHIDA, 1987; SOUTO, 1999). Apesar dessa variação nas 

taxas de prevalência nas diferentes regiões, o País é classificado como de 

endemicidade que varia de baixa a intermediária (BRAGA et al., 2005; GASPAR; 

YOSHIDA, 1987; PARANÁ; ALMEIDA, 2005; SOUTO, 1999; TANAKA, 2000; VIANA 

et al., 2005). A região Sul figura como área de baixa endemicidade, com exceção da 

região localizada a oeste do Paraná e algumas áreas de Santa Catarina (HBsAg 

reagente entre 8,3 a 10,0%). O Centro-Oeste, o Nordeste e o Sudeste são 

considerados como de endemicidade intermediária, enquanto que a região Norte 

apresenta tanto áreas de baixa prevalência do HBsAg quanto áreas de alta 
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endemicidade, como Acre e a região da bacia Amazônica (ARBOLEDA et al., 1995; 

CARRILHO, 2001; FERREIRA et al., 1993; SOUTO et al., 1996; SOUTO, 1999; 

VIANA et al., 2005). 

Pesquisas realizadas em alguns municípios revelaram taxas de baixas a 

moderadas em Mato Grosso do Sul, Goiás e sul de Mato Grosso, e taxas altas na 

região norte de Mato Grosso (SOUTO; FONTES; GASPAR, 1998; SOUTO, 1999). 

Estudos realizados em primodoadores de Goiânia-GO, Campo Grande-MS e 

Cuiabá-MT mostraram índices para o HBsAg de 0,7%, 1,9% e  1,7%), 

respectivamente (AGUIAR et al., 2001; MARTELLI et al., 1990; SOUTO; MELLO; 

FORTE, 1992). Na Figura 15, é apresentada a incidência de casos notificados no 

estado de Mato Grosso do Sul no período de 2000 a 2008. 
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Figura 15 – Incidência de hepatites B em Mato Grosso do Sul, período de 2000 a 
2008 

Fonte: SINAN-NET/SES/DST-Aids  
 

Na Figura 16 são mencionados os estudos conduzidos em diferentes grupos 

populacionais de Mato Grosso do Sul. 
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Referência Local n 
Prevalência (%) 

HBsAg (%) Global (%) 

Botelho et al. (2008) Gestantes  153.857 3,0 10,5 
Sanches et al. (2008) Profissionais de saúde 332 0,9 9,9 

Figueiró-Filho (2007) Gestantes 32512 0,3            - 

Batista et al. (2006) Cirurgiões-dentistas 474 0,6 10,8 

Motta-Castro et al. (2005) Afro-descendentes 1.058 2,1 19,8 

Rodrigues et al. (2005) Usuários de drogas 
ilícitas 268 0,4 9,0 

Motta-Castro et al. (2003) Afro-descendentes 260 9,4 43,5 
Aguiar et al. (2001) Doadores de sangue 552 0,7 9,4 

Figura 16 – Estudos da prevalência da infecção pelo HBV realizados em Mato 
Grosso do Sul  

 

2.7.2 População prisional 

 

2.7.2.1 Características da população prisional 

 

As condições de confinamento em que se encontram as pessoas 

encarceradas são determinantes para o bem estar físico, psíquico e social. A maior 

parte da população prisional vem de setores menos privilegiados da sociedade e já 

trazem consigo problemas de saúde, transtornos mentais, que se agravam com as 

precárias condições do espaço físico, de assistência médica, de alimentação e de 

fatores comportamentais de risco dentro do presídio. Esses comportamentos de 

risco incluem uso de drogas, compartilhamento de materiais pérfuro-cortantes e sexo 

desprotegido, o que torna o ambiente prisional local de maior risco para vários 

agravos à saúde (DAY, 2004; DECKER et al., 1984; FORD; WOBESER, 2000; 

MACALINO, 2004; CDC, 2005). 

É importante considerar que os detentos, mesmo estando reclusos, possuem 

contato com o meio exterior, na medida em que voltam à sociedade ou recebem 

visitas íntimas nas quais podem se contaminar e também disseminar doenças 

(HUMAN RIGHTS WATCH 1998). 

Conforme a Lei de Execuções Penais (Lei nº 7.210/84), o Sistema 

Penitenciário tem por objetivo efetivar as disposições de sentença, ou decisão 

criminal, e proporcionar condições de harmonia e integração social do interno 

(BRASIL, 2005a). A aplicação de meios preventivos e curativos in loco, assegurando 
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o acesso das pessoas encarceradas a ações de saúde, educação, 

profissionalização e trabalho são objetivos dessa lei, porém, até os dias de hoje 

ainda não foram alcançados completamente (BRASIL, 2005a). 

Em 2003, o governo federal desenvolveu o Plano Nacional de Saúde no 

Sistema Penitenciário que tem por objetivo organizar o acesso da população 

penitenciária das unidades masculinas, femininas e psiquiátricas, às ações e 

serviços de atenção básica em saúde do Sistema Único de Saúde (SUS), realizados 

no próprio estabelecimento penitenciário com a atuação de equipes 

multidisciplinares e referenciando, quando necessário, para os demais níveis 

(BRASIL, 2005a). 

A população carcerária oficial de Mato Grosso do Sul, registrada no censo 

penitenciário de 2008, segundo a estatística da Agência Prisional de Mato Grosso do 

Sul, é de 10.676 detentos: 9.621 homens (90,1%) e 1.055 (9,9%) mulheres (MATO 

GROSSO DO SUL, 2009). A estimativa populacional para Mato Grosso do Sul em 

2009 é de 2.360.550 habitantes (IBGE, 2009); dessa forma, há uma proporção de 

4,5 presos para cada 1000 habitantes. 

 

2.7.2.2 Prevalência da infecção pelo HBV na população prisional 

 

A população prisional possui peculiaridades que a torna um grupo priorizado 

do ponto de vista social e epidemiológico (DE GROOT, 1999). Investigações sobre 

hepatite B em populações prisionais indicam que essas possuem maior risco para 

aquisição do HBV, uma vez que nos presídios estão presentes condições favoráveis 

para a disseminação desse agente viral, como superlotação, promiscuidade, 

relações sexuais desprotegidas, relação homossexual e uso de drogas ilícitas 

(ADJEI et al., 2008; CROFTS et al., 1995; DECKER et al., 1985; MARTIN, 2000; 

TREITINGER et al., 1999).  

Estudos realizados em Berlim, Estados Unidos e Taiwan foram encontrados 

índices para anti-HBc total de 62%, 29,5% e 13,1%, respectivamente (DECKER et 

al., 1984; LIAO, 2006; STARK et al., 1997). 

Na Figura 17, estão listados diversos estudos realizados em populações 

prisionais em diferentes regiões do Brasil e do mundo, que apresentam prevalência 

de HBsAg de 0,7 a 7,0%, e uma ampla variação na prevalência global de 1,8 a 62%. 

No Brasil, inquéritos epidemiológicos realizados em prisioneiros revelaram taxa de 
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soroprevalência global para infecção pelo HBV de 26,4% em Goiânia-GO e de 

17,5% em Manhuaçu-MG (CATALAN-SOARES; ALMEIDA; CARNEIRO-PROIETTI, 

2000; MARTELLI et al.,1990).  

 

Referência Local (n) 
Prevalência (%) 

HBsAg (%) Global (%) 

Coelho et al. (2009) Brasil (SP) 333 2,4 19,5 

Adjei et al. (2008) Ghana 1366               - 17,4 

Fialho et al. (2008) Brasil (BA) 300 2,4 11,1 

Butler et al. (2007) Australia 610               - 20,0 

Stark et al. (2006) Berlim 174               - 53,0 

Javadi,  Avijgan e Hafizi (2006) Iran 1431 3,5               - 

Babudieri et al. (2005) Itália 973 6,7  52,7 

Thomas, Keene e Cieslak (2005) Oregon 1335 0,7 1,8 

Khan et al. (2005) Estados Unidos 1124 2,0 20,5 

Passadouro (2004) Portugal 788 2,6 40,0 

Sabbtani et al.  (2004) Bologna 433               - 8,1 

Macalino et al. (2004) Rhode Island/EUA 4269 3,1 20,2 

Long (2001) Irlanda 596               - 6,0 

Simbulan et al. (2001) Philippinas 100               - 14,0 

Miranda et al. (2000) Brasil (ES) 121               - 7,4 

Catalan-Soares, Almeida e 
Carneiro-Proietti (2000) 

Brasil (MG) 63               - 17,5 

Allwright  et al. (2000) Irlanda 1193               - 8,7 

Weild et al. (2000) País de Gales 3930               - 8,0 

Stark et al. (1997) Berlim 575 7,0 62,0 

Butler et al. (1997) Austrália 408 3,2 31,0 

Crofts et al. (1995) Austrália 3627 2,5 33,0 

Jabur, Baldy e Quesada (1991) Brasil (PR) 158 1,8 - 

Martelli et al. (1990) Brasil (GO) 201 2,1 26,4 

Decker et al. (1984) Tennessee 6503 0,9 29,5 

Figura 17 – Estudos nacionais e internacionais da prevalência da infecção pelo HBV 
realizados em população encarcerada 

 
Conforme se pode observar na Figura 17, poucos estudos sobre prevalência 

de HBV foram realizados no Brasil em indivíduos encarcerados. Em Mato Grosso do 

Sul, não foi encontrado qualquer estudo nesse grupo populacional. A partir deste 

contexto, torna-se necessário conhecer a prevalência da hepatite B na população 
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prisional de Campo Grande-MS, bem como a relação existente entre o ambiente 

prisional e os aspectos sociais e comportamentais que favorecem a vigência dessa 

virose. Os resultados encontrados contribuirão com informações que podem 

subsidiar programas e políticas de saúde pública que estimulem o redirecionamento 

de ações mais adequadas em relação à prevenção e ao controle dessa patologia na 

população carcerária do nosso Estado. 
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3 OBJETIVOS 
 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Caracterizar o perfil soroepidemiológico e molecular da infecção pelo HBV em 

população encarcerada de Campo Grande-MS. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

a) estimar a prevalência da infecção pelo HBV em população encarcerada 

de Campo Grande-MS; 

b) analisar os principais fatores associados ao risco de aquisição dessa 

infecção; 

c) investigar a ocorrência de infecção oculta pelo HBV; 

d) identificar os genótipos circulantes do HBV nessa população; e, 

e) verificar os índices de cobertura vacinal contra hepatite B e da   

suscetibilidade a infecção pelo HBV na população estudada. 
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4 METODOLOGIA 
 

4.1 Tipo de estudo 

 

Este é um estudo analítico, de corte transversal. 

 

4.2 População de estudo 

 

A presente investigação foi realizada na população encarcerada do município 

de Campo Grande-MS. A investigação foi conduzida nas unidades prisionais de 

regime fechado masculinas Instituto Penal de Campo Grande-IPCG e Presídio de 

Segurança Máxima (n=166) e na unidade prisional de regime fechado feminino 

Presídio Feminino Irmã Irma Zorzi (n=243).  

No período da coleta, de novembro de 2006 a outubro de 2007, existiam 2640 

internos nos presídios da capital do Estado, sendo 1.912 homens (72,4%) e 728 

mulheres (27,6%), segundo dados da Agência Estadual de Administração do 

Sistema Penitenciário do Estado de Mato Grosso do Sul (2007). Apesar da 

população prisional de Mato Grosso do Sul ser formada majoritariamente por 

indivíduos do sexo masculino (72,4%), na constituição do grupo estudado houve 

predomínio do sexo feminino (n=243) sobre o masculino (n=166). Este fato ocorreu 

devido às dificuldades operacionais relacionadas às questões de segurança, durante 

a coleta de dados e sangue dos internos do sexo masculino. 

O Instituto Penal de Campo Grande - IPCG (figura 18) possui 52 celas com 

capacidade para 280 internos e, atualmente, conta com uma superlotação de 980 

encarcerados. No Presídio de Segurança Máxima (Figura 19), 1.653 indivíduos 

encontram-se distribuídos em 175 celas com capacidade total para 450 internos. A 

unidade feminina Irmã Irma Zorzi (Figura 20), com capacidade para 177 internas, 

abriga, atualmente, 385 mulheres distribuídas em 13 celas, caracterizando a 

superlotação também observada nos presídios masculinos. 

É importante observar que a estrutura física dos presídios visitados é 

precária. As celas apresentam condições de higiene inadequadas, uma vez que os 

banheiros ficam dentro das celas, separados apenas por uma meia parede. Os 

presos dormem no chão sobre os colchões, e a área de lazer é mínima. No que diz 

respeito às rotinas dos presídios, as celas são abertas às 8 horas da manhã para a 
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revista e contagem dos presos. Após a abertura das celas, os presos(as) são 

encaminhados, em grupos e em períodos alternados, para a área livre. As celas são 

fechadas às 18 horas por medida de segurança. Eles recebem alimentos e objetos 

pessoais duas vezes por semana. Todos os presos têm direito a escola (ensino 

fundamental e médio), trabalho remunerado ou não, como artesanato e serviços 

gerais, e visita íntima para os presos do sexo masculino e parlatório para as do sexo 

feminino, com a devida autorização judicial. Entretanto, em caso de quebra da 

disciplina, estas regalias são imediatamente suspensas e aplicadas as devidas 

punições. 

 

 

Figura 18 – Instituto Penal de Campo Grande 
 

 

Figura 19 – Instituto Penal de Segurança Máxima 
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Figura 20 - Presídio Feminino Irmã Irma Zorzi 
 
 

4.3 Dimensionamento da amostra mínima 

 

O tamanho da amostra foi calculado com base no número total de internos 

das unidades prisionais (n=2640) em Campo Grande, MS. Não sendo conhecida a 

prevalência de HBV nesta população e com base em pesquisa semelhante 

realizadas em outros Estados, foi utilizada uma prevalência estimada de 16% a fim 

de obter o tamanho amostral mínimo de 402 prisioneiros. Para cálculo da amostra, 

considerou-se um poder estatístico de 80% (β= 20%), um nível de 95% de 

significância (α< 0,05); esta investigação contou com a participação de 409 

indivíduos. 

 

4.4 Seleção da amostra 

 

Foram utilizados os seguintes critérios para inclusão dos indivíduos no 

presente estudo: 

a) estar recluso em regime fechado nas unidades prisionais anteriormente 

citadas; 

b) após informação verbal sobre os objetivos e metodologia do trabalho a ser 

realizado, consentirem na sua participação por escrito (termo de 

consentimento livre e esclarecido) (Apêndice A); 
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c) responder ao questionário padrão para obtenção das informações 

necessárias, sobre as variáveis estudadas (Apêndice B); 

d) consentirem em submeter-se à coleta de sangue para realização do 

diagnóstico sorológico da infecção pelo HBV. 

 

4.5 Procedimentos de coleta de dados 

 

A coleta de dados e de sangue foram realizadas no período de novembro de 

2006 a outubro de 2007. Foram realizadas visitas para agendamento das entrevistas 

e coleta de dados. Por ocasião das visitas às instituições penais, foram realizadas 

palestras educativas sobre DST, hepatites virais e Aids, e houve distribuição de 

preservativos para os grupos de internos(as).  

 

4.5.1 Entrevista 

 

De maneira geral, o contato com os detentos(as) ocorreu de forma tranqüila, 

sem haver, em nenhum momento, qualquer tipo de estresse ou apreensão. Os 

indivíduos que consentiram em participar desta investigação foram, inicialmente, 

submetidos individualmente à entrevista sobre as características sócio-econômicas e 

demográficas (dados pessoais), fatores de risco associados à infecção pelo HBV 

(antecedente de transfusão sanguínea, cirurgia, tatuagem, piercing, hábitos de 

higiene pessoal, compartilhamento de objetos pessoais/cortantes, tratamento 

dentário, uso de drogas inalatórias e injetáveis, alcoolismo, orientação sexual, 

número de parceiros, uso de preservativos e doenças sexualmente transmissíveis), 

além de antecedentes pessoais de hepatite, icterícia e vacinação contra hepatite B 

(Apêndice B). 

As entrevistas foram realizadas por equipe de profissionais de saúde 

previamente treinada, sendo estas conduzidas individualmente em salas isoladas 

para garantia da privacidade plena dos participantes da presente pesquisa, e dando 

a estes indivíduos o direito de recusa, sem qualquer ameaça de represália, 

confirmando o caráter voluntário da pesquisa. 
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4.5.2 Coleta de sangue 

 

Foram coletados 20 mL de sangue depois de adequada assepsia, pela 

punção venosa de veia periférica. As amostras obtidas foram levadas para o 

Laboratório de Imunologia Clínica do Departamento de Farmácia e Bioquímica (DFB) 

da UFMS. Sem ultrapassar o tempo máximo de 4 horas, as amostras sanguíneas 

foram centrifugadas a 3000 rpm, em temperatura ambiente, durante 10 minutos. O 

sobrenadante (soro) foi transferido para criotubos de poliestireno, previamente 

identificados com o número do registro, as iniciais do nome do participante e a data 

da coleta. Este material foi estocado em freezer a -20ºC até a realização dos ensaios 

sorológicos.  

 

4.6 Realização dos ensaios laboratoriais 

 

4.6.1 Testes sorológicos 

 

As amostras coletadas nas unidades prisionais do município de Campo 

Grande-MS foram testadas no Laboratório de Imunologia Clínica/DFB da UFMS, 

para detecção dos marcadores HBsAg, anti-HBc e anti-HBs por ensaio 

imunoenzimático (ELISA), empregando-se reagentes comerciais (Bio-Rad, France). 

As amostras reagentes ao HBsAg e anti-HBc foram testadas para detecção do anti-

HBc IgM, HBeAg e anti-HBe no  Laboratório Central de Saúde Pública do Estado de 

Mato Grosso do Sul (LACEN). 

 

4.6.1.1 Detecção do HBsAg 

 

Para detecção do marcador HBsAg, foram empregados reagentes comerciais 

(MONOLISA HBsAg ULTRA, Bio-Rad, France). Este teste consiste em uma técnica 

imunoenzimática ELISA baseado, no princípio “sandwich”, que utiliza anticorpos anti-

HBs monoclonais e policlonais selecionados pela sua capacidade de se ligarem aos 

diferentes subtipos de HBsAg. Em uma microplaca sensibilizada com anticorpos 

anti-HBs monoclonais e policlonais, foram adicionados amostras, controles e o 

conjugado (anti-HBs monoclonais e policlonais marcados com peroxidase). Após 
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este procedimento, a placa foi incubada e, posteriormente, lavada com tampão Tris. 

Em seguida, foi adicionada a solução de revelação de atividade enzimática 

(tetrametilbenzidina+peróxido de hidrogênio). Após este procedimento, a placa foi 

incubada em temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Posteriormente, a reação foi 

interrompida pela adição de ácido sulfúrico a 1N. Após o término da reação e 

conforme instruções do fabricante, a leitura espectrofotométrica foi realizada em 

450/620nm, e foram consideradas positivas as amostras que apresentaram 

absorbâncias igual ou superior ao valor do cut-off, obtido pelo cálculo da média da 

absorbância dos controles negativos (CN) acrescido de 0,050 (CN+0,050). 

 

4.6.1.2 Detecção do anti-HBc total 

 

A detecção do marcador anti-HBc total foi realizada empregando-se 

reagentes comerciais (MONOLISA anti-HBc PLUS Bio-Rad, France). Este teste 

consiste em uma técnica imunoenzimática ELISA baseado no princípio “indireto” que 

permite a detecção simultânea de anticorpos totais (IgG e IgM) dirigidos contra o 

HBcAg.  

Em uma microplaca, sensibilizada com o antígeno core do HBV (HBcAg 

recombinante), foram distribuídos o diluente, as amostras e os controles. Se 

estiverem presentes anticorpos anti-HBc, estes, se ligam aos antígenos HBcAg. 

Após este procedimento, a placa foi incubada e, posteriormente, foi adicionado o 

conjugado (anticorpos anti-IgM e anti-IgG humanos marcados com peroxidase). 

Após a lavagem, foi adicionada a solução cromógeno/substrato 

(tetrametilbenzidina/peróxido), seguida de incubação à temperatura ambiente ao 

abrigo da luz. Posteriormente, a reação foi interrompida pela adição de ácido 

sulfúrico 1N. Após o término da reação e conforme instruções do fabricante, a leitura 

espectrofotométrica foi realizada em 450/620nm, sendo consideradas positivas as 

amostras com densidade óptica (DO) maior ou igual a DO do cut-off, obtido pelo 

cálculo da média da densidade óptica dos controles positivos (CP) dividido por 5 (DO 

CP/5).  
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4.6.1.3 Detecção do anti-HBs 

 

Para detecção do marcador anti-HBs, foram empregados reagentes 

comerciais (MONOLISA HBsAg ULTRA, Bio-Rad, France). Este teste consiste em 

uma técnica imunoenzimática ELISA baseado, no princípio direto “sandwich” que 

permite a detecção de anticorpos anti-HBs. 

Em uma microplaca sensibilizada com o antígeno de superfície da hepatite B 

(subtipos ad e ay) foram distribuídos as amostras e os soros controles. Se estiverem 

presentes anticorpos anti-HBs, estes se ligam aos antígenos, formando, assim, um 

imunocomplexo antígeno/anticorpo. Após este procedimento, a placa foi incubada e 

lavada. Posteriormente, foi adicionada a solução de conjugado (HBsAg marcado 

com peroxidase). Após incubação e lavagem, foi adicionada a solução 

cromógeno/substrato (tetrametilbenzidina/peróxido), seguido de incubação à 

temperatura ambiente ao abrigo da luz. Posteriormente, a reação foi interrompida 

pela adição de ácido sulfúrico 1N. Após o término da reação e conforme instruções 

do fabricante, a leitura espectrofotométrica foi realizada em 450/620nm. Os valores 

de absorbância medidos por espectrofotometria para cada amostra são comparados 

a um valor limite (Vs=média DOC1) determinado a partir do calibrador 10 mUI/ml. 

Foram consideradas positivas as amostras que apresentaram densidade óptica (DO) 

igual ou superior ao valor do cut-off, obtido pelo cálculo da média da DO dos 

calibradores (DOC1). A intensidade da coloração é proporcional à concentração de 

anti-HBs na amostra.  

 

4.6.1.4 Detecção do anti-HBc IgM 

 

A detecção do marcador anti-HBc IgM foi realizada empregando-se reagentes 

comerciais (MONOLISA anti-HBc IgM PLUS Bio-Rad, France). Este teste consiste 

em uma técnica imunoenzimática ELISA baseado no princípio tipo “sanduiche” que 

permite a captura de anticorpos séricos IgM na fase sólida.   

Em uma microplaca sensibilizada com anti-HBc IgM obtido em cabra foram 

distribuídos o diluente, as amostras e os controles. Após este procedimento, a placa 

foi incubada durante uma hora e meia a 37ºC e se estiverem presentes anticorpos 

anti-HBc IgM estes se ligam aos anti-HBc IgM fixado na fase sólida. Posteriormente 
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à lavagem, foi adicionada a solução de conjugado (HBcAg marcados com 

peroxidase) e a placa foi incubada por duas horas a 37º e, em seguida lavada com 

tampão Tris. Após eliminação do conjugado, foi adicionada a solução de revelação 

de atividade enzimática (tampão do substrato da peroxidase + cromógeno – 

tetrametilbenzidina TMB), após este procedimento, a placa foi incubada durante 30 

minutos em temperatura ambiente e protegida da luz. Posteriormente, a reação foi 

interrompida pela adição da solução de paragem (ácido sulfúrico 1N). 

Após o termino da reação e conforme instruções do fabricante, a leitura 

espectrofotométrica foi realizada em 450/620 nm, por meio de um leitor de placa, 

onde foram consideradas positivas as amostras cuja razão (DO amostra/valor do cut 

off) seja igual ou superior a 1. O valor do cut-off pode ser obtido por meio do cálculo 

da média da densidade óptica dos controles negativos (DOCn) somados à média da 

DO dos controles positivos (DOCp) dividido por 7 (DOCn + (DOCp/7). A intensidade 

da coloração é proporcional à quantidade de anticorpos anti-HBc IgM ligados na fase 

sólida. 

 

4.6.1.5 Detecção do HBeAg e anti-HBe 

 

A detecção de HBeAg e anti-HBe foi realizada no Laboratório Central de 

Saúde Pública de Mato Grosso do Sul–LACEN por meio do método 

Enzimaimunoensaio por micropartículas (MEIA) no equipamento da ABBOTT- 

AXSYM SYSTEM.  

Para a detecção do HBeAg, as amostras e todos os reagentes necessários 

para o teste são pipetados pela probe de amostragem dentro de vários poços de 

uma célula de reação (RV). Se o HBeAg estiver presente na amostra , este liga-se 

as micropartículas recobertas de HBeAg formando um complexo HBeAg-anti-HBe na 

mistura da reação. Uma porção da mistura de reação é transferida a matiz de fibra 

de vidro (matrix cell). O conjugado anti-HBe marcado com fosfatase alcalina é 

dispensado sobre a matriz de fibra de vidro, ligando-se ao complexo antígeno-

anticorpo. A matriz é lavada para a remoção dos materiais não ligados as 

micropartículas. Em seguida, é adicionado o substrato 4-metilumbiliferil fosfato. O 

conjugado de fosfatase alcalina catalisa a remoção do grupo fosfato do substrato, 

resultando no produto fluorescente, 4-metilumbiliferona. Esse produto fluorescente é 
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medido pelo sistema ótico MEIA. A presença ou a ausência de HBeAg na amostra é 

determinada pela comparação da taxa de formação do produto fluorescente com a 

taxa de corte (cut off), calculada a partir de uma calibração índice. Se a taxa de 

formação do produto fluorescente da amostra for superior ou igual a taxa de corte, a 

amostra é considerada positiva para o marcador HBeAg. 

Para a detecção do anti-HBe, as amostras e o reagente neutralizante 

(rHBeAg) necessários para o teste são pipetados pela probe de amostragem dentro 

de vários poços de uma célula de reação (RV). Se o anti-HBe estiver presente na 

amostra , este liga-se ao reagente neutralizante, formando um complexo antígeno-

anticorpo na mistura da reação. O diluente da amostra e as micropartículas 

revestidas com o anti-HBe são misturados em outro poço da mesma célula de 

reação e adicionadas ao complexo antígeno-anticorpo anteriormente formado.  

Todos os rHBeAg não ligados do reagente neutralizante irão se ligar as 

micropartículas. Uma porção da mistura de reação é transferida a matiz de fibra de 

vidro (matrix cell). O conjugado anti-HBe marcado com fosfatase alcalina é 

dispensado sobre a matriz de fibra de vidro, ligando-se ao rHBeAg nas 

micropartículas. A matriz é lavada para a remoção dos materiais não ligados as 

micropartículas. Em seguida, é adicionado o substrato 4-metilumbiliferil fosfato. O 

conjugado de fosfatase alcalina catalisa a remoção do grupo fosfato do substrato, 

resultando no produto fluorescente, 4-metilumbiliferona. Esse produto fluorescente é 

medido pelo sistema ótico MEIA. A presença ou a ausência de anti-HBe na amostra 

é determinada pela comparação da taxa de formação do produto fluorescente com a 

taxa de corte (cut off), calculada a partir de uma calibração índice. Se a taxa de 

formação do produto fluorescente da amostra for menor ou igual a taxa de corte, a 

amostra é considerada positiva para o marcador anti-HBe. 

 

4.6.2 Detecção e genotipagem do HBV DNA 

 

Foram utilizadas, para o estudo molecular, as amostras HBsAg reagentes 

(n=2), bem como amostras positivas para o anti-HBc (n=71). Amostras clínicas 

previamente testadas e sequenciadas foram utilizadas como controles positivos do 

HBV, a fim de testar a especificidade da reação proposta. Estes procedimentos 

foram realizados no Laboratório de Biologia Molecular e Cultura de Células da UFMS 
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e Laboratório de Virologia do Instituto de Patologia Tropical e Saúde Pública da 

Universidade Federal de Goiás (IPTSP/UFG). 

 

4.6.2.1 Extração do HBV DNA 

 

A extração do DNA viral foi feita empregando-se reagentes da Invitrogen® 

(PureLink™ viral RNA / DNA), seguindo as instruções do fabricante. Inicialmente, 

200 µL de soro foram adicionados em 25 µL de proteinase K, seguido da adição de 

200 µL de Tampão de Lise (RNA transportador + solução de lise). O soro juntamente 

com a solução de lise foram incubados a 56oC por 15 minutos. Após este 

procedimento, o DNA foi precipitado adicionando 250 µL de etanol 100%. Em 

seguida, o material foi transferido para um tubo coletor contendo uma coluna “viral 

spin”, e centrifugado a 6.800 rpm por 1 minuto. Após centrifugação, eliminou-se o 

sobrenadante, e o material foi transferido para outro tubo de lavagem limpo, seguido 

de centrifugação e lavagem com etanol a 70%. Após nova centrifugação, a coluna 

“viral spin” foi transferida para um tubo de recuperação, e o DNA foi eluído com 50 

µL de água estéril RNAse livre. Os tubos foram identificados e o DNA extraído foi 

estocado a -20oC para posterior amplificação. 

 

4.6.2.2 Amplificação do HBV DNA - reação em cadeia da polimerase (PCR) 

 

Após a extração do DNA, realizou-se a amplificação da região pré-S/S do 

HBV-DNA por meio da metodologia semi-nested PCR, descrito por Motta-Castro et 

al. (2005). Para a primeira amplificação (PCR-1), foi adicionado, ao HBV-DNA 

extraído uma mistura contendo os primers PS1 e S2/S22 (Invitrogen®) (Figura 21), 

responsáveis pela amplificação do fragmento de DNA do nucleotídeo 2826 ao 841 

do genoma; água miliQ, dNTPs (dATP, dTTP, dCTP, dGTP), tampão, cloreto de 

magnésio (MgCl2) e Taq DNA polimerase. Dois microlitros do HBV DNA extraído de 

cada amostra juntamente com os controles positivos (amostra positiva para HBV-

DNA) e negativos (água miliQ), foram misturados aos componentes descritos acima, 

e, em seguida, esta mistura foi levada ao termociclador, com o seguinte programa: 

940C por 3 minutos (desnaturação inicial), 30 ciclos de 950C por 30 segundos cada; 

520C por 40 segundos e 720C por 2 minutos (desnaturação, anelamento e extensão, 
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respectivamente), seguidos por um período e alongamento final de sete minutos a 

72oC. O produto final desta PCR-1 era composto de 1236 pares de base (pb). 

 

Primers Sentido Seqüência 

PS1 sense CCATATTCTTGGGAACAAGA 
S2 anti-sense GGGTTTAAATGTATACCCAAAGA 
S22 anti-sense GTATTTAAATGGATACCCACAGA 
SR anti-sense CGAACCACTGAACAAATGGC 

Figura 21 – Seqüência dos primers utilizados na PCR-1 e PCR-2 
 

O produto final da PCR-1 foi amplificado novamente utilizando os primers PS1 

e SR (Figura 21). A reação foi realizada nas mesmas condições da primeira 

amplificação, sendo adicionado ao produto final da PCR-1 (2 µl) a mistura da reação. 

O material foi levado ao termociclador com o programa: 940C por 3 minutos 

(desnaturação inicial), 30 ciclos de 940C por 20 segundos cada; 550C por 20 

segundos e 720C por 1 minuto (desnaturação, anelamento e extensão, 

respectivamente) e 720C por 7 minutos (alongamento final). O produto final da PCR-

2 era composto de 1099 pares de bases (pb). 

Os produtos amplificados pela segunda PCR foram analisados por corrida 

eletroforética em tampão TBE (890mM de Tris, 890mM de ácido bórico e 2,5mM de 

EDTA, pH 7,5-7,8) utilizando gel de agarose preparado a 1% em tampão TBE (10 

vezes diluído), para a confirmação de amplificação. Foram misturados 5µl de 

material amplificado a 5µl de azul de bromofenol (corante marcador da corrida). Esta 

mistura foi aplicada ao gel e submetida à eletroforese a 100V e 400mA durante duas 

horas. Após a corrida, o gel foi colocado em uma solução de brometo de etídio 

preparado com solução tampão e as bandas formadas foram visualizadas através de 

um transluminador de luz ultravioleta e comparadas aos controles positivos. 

 

4.6.2.3 Genotipagem por RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphysm- 

Análise do polimorfismo de comprimento dos fragmentos e restrição) 

 

 O produto da segunda amplificação foi genotipado pelo método de RFLP 

utilizando 3 enzimas de restrição ou endonucleases, conforme descrito por De 

Castro et al. (2000). Resumidamente, os produtos de PCR sintetizados com os 
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oligonucleotídeos PS1-SR foram digeridos independentemente com BamHI, StuI e 

EcoRI, preparadas segundo as recomendações do fabricante, tendo como 

componentes água miliQ, tampão específico para cada enzima e enzima.  

Dez microlitros do produto obtido após a PCR-2 com igual volume de cada 

enzima foram incubados em banho maria a 370C por quatro horas. Todos os 

produtos de digestão foram analisados por eletroforese em gel de agarose a 2%. 

Utilizou-se também um marcador de peso molecular (100bp DNA Ladder - 

Invitrogen®). O gel foi corado por brometo de etídio e as bandas coradas foram 

visualizadas com luz ultravioleta e comparadas às bandas do marcador de peso 

molecular.   

Este método permite através da interpretação dos padrões eletroforéticos, a 

distinção entre os genótipos que circulam no Brasil: A (A1-A5), D (D1-D14) e F (F1-

F3). Entre estes perfis de restrição, as amostras pertencentes aos três genótipos 

apresentaram, até o presente momento, 10 diferentes perfis: A1-A3, D1-D4 e D7, F1 

e F2 (ARAÚJO et al.; 2004).  

 

4.7 Processamento e análise dos dados 

 

Os dados das entrevistas e os resultados dos testes sorológicos e 

moleculares foram digitados no programa Epi info 3.4.1. (Center for Disease Control 

and Prevention, 2008). O banco de dados foi analisado no programa estatístico 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versão 17.0 for Windows. A 

prevalência e a estimativa de risco foram calculadas com intervalo de confiança de 

95% (IC 95%). Inicialmente foi realizada a análise univariada, estimando-se a 

associação entre a chance de exposição ao HBV e as variáveis investigadas. A 

seguir, as variáveis que apresentaram significância estatística foram incluídas em 

um modelo de regressão logística hierárquica para identificar possíveis variáveis 

confundidoras. Para comparação de prevalências foram utilizados o teste de qui-

quadrado (2א) e o nível de significância estabelecida como p<0,05. Foram 

calculados Odds ratio e seus respectivos intervalos de confiança para avaliar 

associação entre fatores de risco analisados e a infecção pelo HBV na população 

estudada.  

 

 



56 

 

4.8 Entrega dos resultados e retorno para as instituições envolvidas 

 

Os resultados dos exames foram entregues aos participantes, 

individualmente, com breve esclarecimento sobre o significado dos mesmos com as 

devidas orientações. Os indivíduos confirmadamente HBsAg positivos foram 

submetidos à avaliação clínica por um médico infectologista que faz parte da equipe 

de pesquisadores do projeto. 

 

4.9 Considerações éticas 

 

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos, este trabalho, que 

é parte integrante do projeto: “Estudo clínico, epidemiológico e molecular do 

HIV/AIDS em usuários de drogas injetáveis e presidiários de Mato Grosso do Sul e 

caminhoneiros de Goiás, Brasil Central”, aprovado pelo Ministério da Saúde/Unesco 

em janeiro de 2006, chamada n° 03/2005, processo licitatório n° 324/2005), foi 

submetido à análise do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade para o 

Desenvolvimento do Estado e da Região do Pantanal (UNIDERP) e recebeu 

aprovação contida no protocolo nº 059/05 (Anexo A). 

Por haver atendido ao recomendado na Resolução 196/96 (BRASIL, 2003a), 

incluindo a elaboração do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice 

A), este projeto de pesquisa foi submetido à análise do Comitê de Ética em Pesquisa 

em Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), sendo 

aprovado em 31 de maio de 2007, protocolo nº 927 (Anexo B). 
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5 RESULTADOS 
 

5.1 Características sócio-demográficas 

 

Na Tabela 1, são apresentadas as características sócio-demográficas dos 409 

indivíduos que cumprem pena nas três unidades prisionais de regime fechado de 

Campo Grande-MS. 

 

Tabela 1 – Características sócio-demográficas dos encarcerados estudados de 
Campo Grande – MS (n=409) 

 
Variáveis n % 
Idade (anos)   
   18 - 25 110 26,9 
   26 - 35 161 39,4 
   36 - 45 93 22,7 
   > 45 45 11,0 
Sexo   
   Feminino 243 59,4 
   Masculino 166 40,6 
Estado Civil1   
   Solteiro 166 40,6 
   Casado 58 14,2 
   Amasiado 133 32,5 
   Viúvo 20 4,9 
   Separado 31 7,6 
Escolaridade2   
   Médio e superior 110 26,9 
   Fundamental  281 68,7 
   Analfabeto  14 3,4 
Naturalidade3   
   MS 255 62,4 
   Outros estados 147 35,9 
Renda (salários mínimos)4   
   ≤ 1  182 44,5 
   2 - 5  172 42,1 
   6 - 10  13 3,2 
   >10  3 0,7 

(1) Sem Informação para 1 participante; (2) Sem Informação para 4 participantes; (3) Sem Informação 
para 7 participantes; (4) Sem Informação para 39 participantes. 

 

Destes, 166 (40,6%) eram do sexo masculino e 243 (59,4%) do sexo 

feminino. A idade variou entre 18 e 74 com predomínio da faixa etária de 26 a 35 

anos (39,4%). Observou-se que, ocorreu uma diminuição progressiva no número de 

indivíduos participantes conforme o aumento da idade.  
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Em relação ao estado civil da população carcerária entrevistada, 40,6% dos 

entrevistados eram solteiros, 14,2% casados, 32,5% amasiados; 4,9% referiram 

serem viúvos e 7,6% separados. 

Quanto ao nível de escolaridade, 3,4% não possuíam escolaridade alguma, 

68,7% possuíam apenas o ensino fundamental, e 26,9% relataram ter cursado 

ensino médio e superior. Grande parte da população era natural de Mato Grosso do 

Sul (62,4%), sendo que os demais (35,9%) eram naturais de outras localidades.   

Do total dos indivíduos estudados, 44,5% referiram ter renda menor que um 

salário mínimo, 42,1% informaram ter renda entre dois a cinco salários mínimos e 

3,9% mencionaram renda superior a cinco salários mínimos. 

 

5.2 Marcadores sorológicos da infecção pelo vírus da hepatite B 

 

A Tabela 2 contém dados referentes à soropositividade para o marcador 

sorológico anti-HBc, considerado marcador de exposição pelo HBV, que neste 

estudo foi detectado em 73 indivíduos, resultando em uma prevalência global de 

17,8%. 

 

Tabela 2 – Prevalência dos marcadores sorológicos da infecção pelo vírus da 
hepatite B na população encarcerada de Campo Grande – MS (n=409) 

 

Categoria Marcadores sorológicos 
Positivo 

IC 95% 
N % 

Infectados     
 HBsAg/Anti-HBc 02 0,5 0,3 – 0,7 
 anti-HBc isolado 15 3,6 1,8 – 5,5 
 anti-HBc/anti-HBs 56 13,7 10,4 – 17,0 
 Total (anti-HBc positivo) 73 17,8 14,1 – 26,6 
     
Vacinados  Anti-HBs isolado 98 24,0 19,8 – 28,1 
Suscetíveis ausência de marcador 238 58,2 53,4 – 63,0 

Nota: IC= intervalo de confiança 

 

Do total de 409 amostras estudadas, 0,5% apresentaram positividade para o 

HBsAg associado ao anti-HBc total, caracterizando presença de infecção crônica 

pois estas amostras foram negativas para o marcador anti-HBc IgM. O anti-HBc 

associado ao anti-HBs foi detectado em 13,7%, e a presença do anti-HBc isolado foi 

encontrado em 3,6 % das amostras. 
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Em 98 amostras, verificou-se positividade isolada ao marcador anti-HBs, 

sugerindo imunidade vacinal ao HBV. 

O restante da população (58,2%) não apresentou nenhum marcador 

sorológico para o HBV, sendo estes, considerados suscetíveis à infecção por esse 

agente. 

Na Figura 22, pode-se verificar que ocorreu um aumento progressivo do 

marcador anti-HBc com o avanço da idade. Em indivíduos com idade de 18 a 25 

anos, a positividade foi de 8,2%, atingindo uma maior prevalência naqueles 

indivíduos com idade superior a 45 anos. 

 

 

Figura 22 - Prevalência (%) do anti-HBc de acordo com a faixa etária da população 
encarcerada estudada 

 

5.3 Fatores de risco associados à infecção pelo vírus da hepatite B  

 

Na Tabela 3, é apresentada a análise univariada dos fatores de risco 

associados à infecção pelo HBV na população estudada, com seus respectivos 

intervalos de confiança. Dentre os fatores analisados, as variáveis que se mostraram 

estatisticamente significativas foram: sexo masculino, idade maior que 35 anos, grau 

de instrução, DST, relação homossexual, transfusão de sangue, cirurgia e número 

de prisões. 
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Tabela 3a - Análise univariada dos fatores associados ao risco de adquirir a infecção 
pelo vírus da hepatite B, em população encarcerada, de Campo Grande-
MS (n=409) 

 

Variáveis 
HBV  Odds ratio  

Positivo/total %  (IC10 95%) p 

Sexo     
Feminino 34/243 14,0         1  
Masculino 39/166 23,5 1,89 (1,10 – 3,24) 0,02 

Idade/anos     
≤ 25 9/110 8,2                        1  
26 - 35 23/161 14,3 1,87 (0,78 – 4,57) 0,18 
36 - 45 25/93 26,9 4,13 (1,71 – 10,21) < 0,01 
> 45 16/45 35,6 6,19 (2,28 – 17,13) < 0,01 

Estado civil1     
Solteiro 27/166 16,3        1  
Casado 13/58 22,4 1,49 (0,66 – 3,31) 0,39 
Amasiado  23/133 17,3 1,08 (0,56 – 2,07) 0,94 
Viúvo  5/20 25,0 1,72 (0,50 – 5,63) 0,51 
Separado  5/31 16,1 0,99 (0,30 – 3,04) 0,81 

Grau de instrução2     
Médio e superior 10/110 9,1         1  
Fundamental  54/281 19,2 2,38 (1,12 – 5,20) 0,23 
Analfabeto  8/14 57,1   13,33 (3,32 – 55,95) < 0,01 

Renda familiar3     
≤ a 1 Salário Mínimo 32/182 17,6          1  
2 a 5 Salário Mínimo 27/172 15,7 0,87 (0,48 – 1,59) 0,73 
> 5 Salário Mínimo 5/16 31,2 2,13 (0,60 – 7,27) 0,31 

Tatuagem     
Não  35/189 18,5         1  
Sim  38/220 17,3 0,92 (0,54 – 1,57) 0,84 

Piercing 
4     

Não  61/325 18,8         1  
Sim  11/82 13,4 0,67 (0,31 – 1,40) 0,33 

Compartilhamento de 
objetos de uso pessoal5 

    

Não 34/200 17,0         1  
Sim 38/206 18,4 1,10 (0,64 – 1,90) 0,80 

Tratamento dentário2     
Não  12/50 24,0         1  
Sim  60/355 16,9 0,64 (0,30 – 1,39) 0,30 

DST6     
Não  35/272 12,9          1  
Sim  37/129 28,7 2,72 (1,57 – 4,74) < 0,01 

Uso de preservativo7     
Sempre   16/84 19,0          1  
Ocasionalmente  36/221 16,3 0,83 (0,41 – 1,67) 0,69 
Nunca 20/99 20,2 1,08 (0,49 – 2,38) 0,99 

Relação homossexual8     
Não  44/312 14,1         1  
Sim  26/90 28,9 2,47 (1,37 – 4,47) < 0,01 

Número de parceiros9     
1 16/94 17,0           1  
2-5  16/123 13,0 0,73 (0,32 – 1,65) 0,50 
>5 29/139 20,9 1,29 (0,62 – 2,67) 0,57 

Usou droga2     
Não  17/157 10,8         1  
Sim  55/248 22,2 2,35 (1,26 – 4,40) 0,05 
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Tabela 3b - Análise univariada dos fatores associados ao risco de adquirir a infecção 
pelo vírus da hepatite B, em população encarcerada, de Campo Grande-
MS (n=409) (continuação) 

 

Variáveis 
HBV  Odds ratio  

Positivo/total % (IC10 95%) p 

Uso de droga injetável     
Não  46/217 21,1         1  
Sim 7/31 22,5 1,08 (0,40 – 2,86) 0,95 

Acupuntura5      
Não  67/391 17,1         1  
Sim  5/15 33,3 2,42 (0,69 – 8,02) 0,20 

Transfusão de sangue8      
Não  48/320 15,0         1  
Sim  22/82 26,8 2,08 (1,12 – 3,84) 0,02 

Cirurgia4     
Não  21/167 12,6         1  
Sim  52/240 21,7 1,92 (1,07 – 3,47) 0,03 

Número de prisões      
1 x 30/224 13,4         1  
2 x  18/94 19,1 1,53 (0,77 – 3,04) 0,25 
≥3 x 25/91 27,5 2,45 (1,29 – 4,65) < 0,01 

 (1) sem informação para 1 participante; (2) sem informação para 4 participantes; (3) sem informação para 39 participantes; (4) sem 
informação para 2 participantes; (5) sem informação para 3 participantes; (6) sem informação para 8 participantes; (7) sem 
informação para 5 participantes; (8) sem informação para 7 participantes; (9) sem informação para 53 participantes; (10) Intervalo 
de Confiança  

 

Após a análise multivariada, ajustada para variáveis confundidoras, verificou-

se que ser do sexo masculino, ter idade entre 36 e 45 anos, ser analfabeto e ter 

relação homossexual permaneceram associados à infecção pelo HBV. 
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Tabela 4 – Análise multivariada dos fatores associados ao risco de adquirir a 
infecção pelo vírus da hepatite B, em população encarcerada, de Campo 
Grande-MS, (n = 409) 

 
 
Fatores de Risco 

 
HBV 

Odds ratio 

 não ajustada 

 Odds ratio 

ajustada 
 

Pos./Total  (IC1 95%) p (IC1 95%) p 

Sexo      
  Feminino 34/243         1        1  
  Masculino 39/166 1,89 (1,10 – 3,24) 0,02 3,4 (1,7 – 7,0) < 0,01 
Idade/anos      
  ≤ 25 9/110         1        1  
  26 - 35 23/161 1,87 (0,78 – 4,57) 0,18 0,9 (0,3 – 2,6) 0,97 
  36 - 45 25/93 4,13 (1,71 – 10,21) < 0,01 3,1 (1,1 – 8,4) 0,02 
  >45 16/45 6,19 (2,28 – 17,13) < 0,01 4,8 (1,5 – 15,2) 0,08 
Grau de instrução2      
  Médio e superior 10/110         1         1  
  Fundamental  54/281 2,38 (1,12 – 5,20) 0,22 3,1 (1,2 – 7,9) 0,13 
  Analfabeto  8/14   13,33 (3,3 – 55,95) < 0,01 27,1 (4,0 – 181,6) < 0,01 
DST3      
  Não  35/272         1         1  
  Sim  37/129 2,72 (1,57 – 4,74) < 0,01 14 (0,7 – 2,9)  0,40 
Relação 
homossexual4 

     

  Não  44/312         1         1  
  Sim  26/90 2,47 (1,37 – 4,47) < 0,01 3,2 (1,5 – 6,8) < 0,01 
Usou droga2      
  Não  17/157         1         1  
  Sim  55/248 2,35 (1,26 – 4,40) 0,05 1,5 (0,7 – 3,2)                  0,23 
Transfusão de 
sangue4  

     

  Não  48/320         1         1  
  Sim  22/82 2,08 (1,12 – 3,84) 0,02     1.18 (0,5 – 2,6)          0,67 
Cirurgia5      
  Não  21/167         1         1  
  Sim  52/240 1,92 (1,07 – 3,47) 0,02 2,0 (0,9 – 4,3) 0,05 
Número de prisões       
  1 x 30/224         1         1  
  2 x  18/94 1,53 (0,77 – 3,04) 0,25 1,4 (0,6 – 3,3)                  0,30 
 ≥  3x 25/91 2,45 (1,29 – 4,65) < 0,01     3,0 (0,5 – 17,9) 0,20 
(1)Intervalo de Confiança; (2) Sem Informação para 4 participantes; (3) Sem Informação para 8 participantes; (4) Sem Informação para 7 participantes; (5) 

Sem Informação para 3 participantes  

 
5.4 Características sorológicas e moleculares dos pacientes HBsAg 

 

Das 73 amostras anti-HBc reagentes, duas apresentaram positividade para o 

marcador HBsAg. Estas foram submetidas à detecção de HBeAg e anti-HBe, sendo 

que apenas uma apresentou reatividade para o marcador de replicação viral HBeAg. 

As amostras reagentes para o marcador HBsAg foram submetidas à detecção 

do HBV-DNA, sendo este detectado por semi-nested PCR nas duas amostras 

HBsAg positivas (100%).  
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As amostras HBV DNA positivas foram genotipadas pela técnica RFLP 

(Restriction Fragment Length Polymorfism), sendo estas pertencentes aos genótipos 

A e D. 

Amostra HBeAg Anti-HBe HBV DNA Genótipo 

PR - 120 + - + D 

PR - 188 - + + A 

 
Figura 23 – Características sorológicas e moleculares dos pacientes HBsAg 

positivos 
 

5.5 Prevalência da infecção oculta 

 

As 71 amostras reagentes para o marcador de infecção anti-HBc foram 

submetidas à pesquisa do HBV DNA para investigação de hepatite B oculta, não 

sendo este marcador detectado nas amostras testadas. 
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6 DISCUSSÃO 
 

A relevância da infecção pelo vírus da hepatite B e o impacto desse agravo na 

população, bem como o potencial infeccioso e lesivo do vírus tornam a hepatite B 

um problema de saúde pública. Quando este agravo acomete população privada de 

liberdade, dentro de um sistema fechado de convivência interpessoal, as questões 

relacionadas ao conhecimento dos fatores de risco e às características da população 

estudada revestem-se de importância, pois assume caráter norteador de ações 

preventivas específicas. 

A população encarcerada encontra-se à margem de praticamente todos os 

programas de prevenção e assistência médica, de modo que as condições 

encontradas no interior dos presídios são extremamente favoráveis para a 

disseminação de doenças. Neste contexto, os comportamentos sexuais de risco, 

promiscuidade, uso de drogas ilícitas, abuso físico, alto índice de violência, a 

superlotação, péssimas condições nas instalações dos presídios e a ociosidade dos 

detentos favorecem mais o agravamento de sua condição do que a recuperação 

pelo crime cometido (HUMAN 1998; VARELLA 1999). 

A investigação da prevalência da infecção pelo HBV associada à análise dos 

fatores de risco, objeto deste estudo, é o primeiro trabalho com estas características 

realizado em população encarcerada de Campo Grande-MS. 

Com relação às características sócio-demográficas da população estudada, 

observa-se que a faixa etária predominante é jovem (até 35 anos), o que não difere 

de outros estudos realizados no Brasil e na Europa. Esses achados confirmam que 

as atividades criminais (furto, roubo e homicídio) são cometidas, majoritariamente 

por indivíduos jovens (BABUDIERI et al., 2005; MARTELLI et al., 1990; MASSAD et 

al., 1999; MIRANDA et al., 2000; STRAZZA et al., 2007). 

Quanto ao estado civil da população encarcerada, foram consideradas como 

tendo parceiro fixo ou união estável todos aqueles que relataram ser casados ou 

amasiados. Entretanto a maioria dos indivíduos estudados (53%) referiram não ter 

parceiros fixos (solteiros, separados e viúvos) semelhantemente ao estudo de 

Miranda et al. (2000).  

A análise da situação econômica da população mostrou que os encarcerados 

possuem um baixo nível sócioeconômico (44,5% informaram renda menor ou igual a 

1 salário mínimo) aliado, também, a uma baixa escolaridade (68,7%, nível 
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fundamental). Após análise multivariada, ajustada para as variáveis confundidoras, 

ser analfabeto apresentou 27,1 (IC 95%:4,0-181,6) vezes mais chances de adquirir a 

infecção pelo HBV. Estes achados são concordantes com os dos estudos realizados 

por Adjei et al. (2008), Catalan-Soares, Almeida e Carneiro-Proietti, (2000) e Poulin 

et al. (2007).  

Portanto, as características socioeconômicas encontradas no presente estudo 

são similares aos relatados pelo Human Rights Watch (1998) sobre a população 

carcerária do Brasil, no qual consta que as prisões estão abarrotadas de detentos 

com reduzido poder aquisitivo, que mais da metade dos presos tem menos que 30 

anos e 2/3 possuem um baixo nível de escolaridade. Provavelmente, a retirada do 

indivíduo da sociedade para a prisão, ou o próprio envolvimento em atividades 

ilícitas, pode funcionar como determinantes de um baixo nível de escolaridade. 

A maioria da população encarcerada estudada (62,4%) é natural de Mato 

Grosso do Sul. Devido à localização geográfica do Estado (fronteira seca com dois 

países sul-americanos), rota de narcotráfico e fluxo constante de imigrantes 

provenientes de outros estados ou países, era esperada a presença de detentos 

naturais de outros estados ou de outras nacionalidades.  

A prevalência de anti-HBc na população estudada, que cumpre pena em 

regime fechado, foi de 17,8%. Este índice foi considerado alto quando comparado 

com a prevalência de anti-HBc (9,4%) (CI 95%: 7.0–11.9) em primodoadores de 

sangue de Campo Grande-MS (AGUIAR et al., 2001). Uma prevalência maior em 

detentos do que em doadores de sangue pode ser justificada pelo fato de que a 

população encarcerada apresenta fatores comportamentais associados ao risco que 

favorecem a elevada prevalência da infecção pelo HBV neste contingente 

populacional (CATALAN-SOARES; ALMEIDA; CARNEIRO-PROIETTI, 2000). 

Quando comparado com estudos realizados no Brasil em populações 

prisionais, o percentual de anti-HBc de 17,8% (IC 95%: 14,1-26,6) assemelha-se ao 

encontrado por Catalan-Soares, Almeida e Carneiro-Proietti (2000), em Manhuaçu-

MG (17,5%), entretanto é superior a prevalência de 1,89% relatada por Jabur, Baldy 

e Quesada (1991) em Londrina-PR e de 11,1% encontrada em Salvador-BA (Fialho 

et al. 2008). A prevalência de infecção pelo HBV do presente estudo assemelha-se 

às encontradas em estudos conduzidos em outros países como nos EUA (20,5%) 

por Khan et al. (2005), e em Ghana (17,4%) por Adjei et. al (2008) e é superior à 

encontrada por Allwright et al. (2000) de 8,7%, na Irlanda, e em estudos europeus 
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desenvolvidos por Stark et al (1997), em Berlim, com prevalência de 3,9% e  Weild 

et al. (2000), na Inglaterra, com 7,0%. O índice encontrado no presente estudo foi 

inferior às prevalências para o anti-HBc de 52,7% na Itália e de 29,5% no 

Tennessee-EUA (Babudieri et al., 2005; Decker et al., 1984).   

A detecção do marcador HBsAg na população encarcerada de Campo 

Grande revelou uma baixa prevalência (0,5%) (IC 95%: 0,3-0,7); este resultado é 

compatível com os apresentados por Martelli (1999) em doadores de sangue de 

Goiânia (0,8%), e superior ao encontrado em primodoadores (0,11%) de Campo 

Grande-MS (AGUIAR et al., 2001). Entretanto, é inferior a 2,2% observado em 

populações afro-descendentes de Mato Grosso do Sul (MOTTA-CASTRO et al., 

2005).  

Com relação aos perfis sorológicos observados nos indivíduos infectados, 

13,7% apresentavam o marcador sorológico anti-HBc associado ao marcador de 

imunidade anti-HBs, e 3,6% apresentavam anti-HBc isolado. Estes índices 

assemelham-se aos encontrados na população prisional dos EUA, segundo estudo 

de Khan et al. (2005).  

Apenas 24% dos indivíduos estudados apresentaram anti-HBs isolado, 

marcador de resposta vacinal, reflexo de uma baixa cobertura vacinal nesta 

população. Este percentual assemelha-se ao encontrado por Decker et al. (1984) em 

população prisional no Tennessee-EUA (22,8%), e é superior ao encontrado por 

Passadouro (2004), em Portugal (15,7%).  

Vale ressaltar que grande parte dos indivíduos não apresentou positividade 

para qualquer marcador sorológico da hepatite B (58,0%), revelando um índice alto 

de pessoas ainda suscetíveis à infecção pelo HBV e expostas aos riscos inerentes 

as condições de encarceramento. Este resultado foi semelhante ao encontrado por 

Passadouro (2004) em Portugal (44%).  Tais resultados indicam a vulnerabilidade da 

população carcerária à infecção pelo HBV, e ressalta a necessidade urgente de 

implantação de esquemas de vacinação neste grupo populacional diferenciado, que 

se comporta como concentrador e disseminador de doenças infecciosas, tanto no 

ambiente prisional (visitas íntimas), quanto no retorno destes à sociedade. 

A distribuição da infecção pelo HBV por faixa etária apresentou uma elevação 

gradativa conforme o aumento da idade, a exemplo dos achados de Motta-Castro et 

al. (2003), Souza et al. (2004) e Matos et al. (2009). Na presente pesquisa, a variável 

idade mostrou associação significativa nas análises univariada e multivariada. Na 
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análise multivariada, indivíduos com idade acima de 35 apresentaram 3,1 vezes 

mais chance de contrair o HBV do que aqueles com idade inferior, indicando que 

provavelmente, os mecanismos de transmissão do vírus nesta população estejam 

relacionados a fatores comportamentais de risco adquiridos ao longo da vida.  

A prevalência da infecção pelo HBV foi maior em indivíduos do sexo 

masculino em relação ao feminino (23,5% vs 14,0%). Esta evidência foi confirmada, 

após análise multivariada ajustada para as variáveis consideradas confundidoras, 

onde os indivíduos do sexo masculino apresentaram 3,4 (IC 95%: 1,7-7,0) vezes 

mais chance de adquirir a infecção pelo HBV. Este fato pode indicar maior 

freqüência de fatores comportamentais de risco, principalmente no que se refere à 

atividade sexual, nos indivíduos de sexo masculino, como observado em outros 

estudos (LEWIS-XIMENES et al., 2001; FERREIRA et al., 2006; MARTELLI et al., 

1990; HOU et al., 2005). 

É consenso e de conhecimento geral que a população carcerária possui 

hábitos sociais e fatores de risco diferenciados e potencializados, dentro de um 

sistema fechado e de convivência intensa, devido à superlotação observada na 

maioria das instituições penais. Dentro desta realidade, as infecções sexualmente 

transmissíveis estão presentes e relacionadas ao comportamento sexual de risco 

(BUTLER, 1997; JAVADI; AVIJGAN; HAFIZI, 2006; VARELLA, 1999). 

Apesar da via sexual ser uma importante via de transmissão do HBV nesta 

população, o relato de história de DST não permaneceu estatisticamente associado 

à infecção pelo HBV após a análise multivariada. Porém, o resultado da análise 

univariada sugeriu que indivíduos que relataram antecedente de doenças 

sexualmente transmissíveis apresentaram 2,72 (IC 95%: 1,57-4,74; p < 0,01) vezes 

mais chances de exposição ao HBV, podendo este fator de risco contribuir para a 

transmissão do HBV entre os detentos. Esta associação estatística foi significativa 

também, em outros estudos realizados em populações carcerárias (PASSOS; 

FIGUEIREDO, 2004; CATALAN-SOARES; ALMEIDA; CARNEIRO-PROIETTI, 2000).  

Na questão da orientação sexual, verificou-se que 21,8% dos investigados 

afirmaram ter relações homossexuais. A análise multivariada revelou associação 

estatística entre a infecção pelo HBV e relato de atividade sexual com parceiro do 

mesmo sexo, fundamentando a hipótese de que esta atividade constitui um 

importante fator associado ao risco para a ocorrência da hepatite B. Além disso, o 

risco de transmissão do HBV entre homens que fazem sexo com homens é 
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favorecido pela presença do vírus do HBV no sêmen e pelas conseqüências de uma 

relação sexual anal, que são os microtraumatismos da mucosa peniana e retal 

(ALLWRIGHT et al., 2000; FIGUEIREDO; VERAS; LUNA, 1996; SCHREEDER et al., 

1982). De fato, durante as entrevistas, foi citado que o sexo entre homossexuais no 

ambiente prisional ocorre, muitas vezes, por diversão, coerção, como forma de 

pagamento de dívidas, e que a realização de atos sexuais promíscuos ocorre mais 

freqüentemente após o uso de drogas. 

O histórico de uso de drogas é primordial quando se investiga a possibilidade 

de ocorrência de doenças de transmissão parenteral e sexual, como a infecção pelo 

HBV. Há vínculo consistente entre população prisional e o uso de drogas ilícitas, 

porque seu uso é considerado delito criminal no Brasil. O uso de drogas ilícita não 

injetável e injetável expõe o usuário a adquirir a infecção pelo HBV pela via de 

transmissão sexual, pois estes indivíduos tendem a ter múltiplos parceiros(as) 

sexuais, procuram mais profissionais do sexo, usam menos preservativos e têm 

mais DST (ROSS et. al., 2003; SHARMA; AGGARREAL; DUBEY, 2002).  Apesar da 

proibição do uso de drogas no sistema carcerário, muitos encarcerados relataram 

história de uso anterior ou atual de drogas ilícitas. Após análise multivariada, o relato 

de uso de drogas não mostrou associação significativa com a infecção pelo HBV, 

mesmo tendo apresentado valor próximo ao significativo (p=0,05) na análise 

univariada. O uso de drogas injetáveis também não foi um fator associado à infecção 

pelo vírus da hepatite B após análise univariada, diferentemente do observado na 

maior parte dos estudos internacionais, como os de Macali et al. (2004), Javadi et al. 

(2006), Allwright et al. (2000) e Babudieri et al. (2005), que apontam a transmissão 

parenteral por compartilhamento de seringas e agulhas como o principal fator de 

risco para a infecção pelo HBV. 

Merece ser destacada a importância da exposição percutânea, 

particularmente a transfusão sanguínea. A história deste procedimento quando 

relatada, apresentou 2,08 (IC 95%: 1,12-3,84, p = 0,02) vezes mais chance de ter 

sido exposto ao HBV do que os que não relataram este procedimento quando da 

análise univariada. Os estudos consultados que incluíram população carcerária, não 

consideraram a transfusão de sangue entre as variáveis analisadas, fator este, que 

inviabiliza a comparabilidade dos achados deste estudo. Após análise multivariada, 

este fator de risco não apresentou significância estatística.  
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A caracterização genômica da amostras estudadas, pelo método de RFLP da 

região pré-S/S, possibilitou a identificação dos genótipos A e D nas amostras HBV 

DNA positivas. Estes resultados estão de acordo com os genótipos mais 

frequentemente encontrados no Brasil (ARAUJO et al., 2004; MELLO et al., 2007; 

MOTTA-CASTRO et al., 2005; MORAES; GOMES; NIEL, 1996; TELES et al., 1999; 

TELES et al., 2002; SITINIK et al., 2004). A presença do genótipo A na população 

estudada reflete, provavelmente, a origem européia e africana da população 

brasileira. Com relação ao genótipo D, distribuído mundialmente inclusive em 

amostras brasileiras, sua identificação na população estudada está de acordo com 

Mello et al (2007) que encontrou o genótipo D em doadores de sangue da região 

Centro-Oeste.  

Portanto, os resultados encontrados no presente estudo confirmam o elevado 

risco para a aquisição da infecção pelo HBV na população estudada, bem como 

evidência a importância da implantação e redirecionamento de programas sociais e 

de saúde contínuos, incluindo ações de educação em saúde aos detentos e 

familiares, estratégias de vacinação visando à prevenção e ao controle da infecção 

pelo vírus da hepatite B dentro e fora do ambiente prisional. 
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7 CONCLUSÕES 
 

• A prevalência global da infecção pelo vírus da hepatite B na população 

encarcerada foi de 17,8% e o índice de positividade para o HBsAg de 0,5% 

evidencia um importante índice de infecção pelo vírus da hepatite B na 

população estudada; 

• após análise multivariada, fatores como sexo masculino, ter idade entre 36 e 

45 anos, analfabetismo e homossexualismo permaneceram associados à 

infecção pelo HBV na população encarcerada estudada; 

• não foi encontrada infecção oculta pelo HBV nos indivíduos anti-HBc 

positivos; 

• foram encontrados os genótipos A e D nas amostras HBsAg positivas;  

• o baixo índice de indivíduos imunes e o grande contingente de indivíduos 

suscetíveis (58%) à infecção pelo HBV, associados às condições de 

confinamento reforçam a necessidade da implantação de medidas efetivas de 

controle e prevenção da hepatite B na população encarcerada.  
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APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Instituição: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul  
Projeto de Pesquisa: Estudo Soroepidemiológico e Molecular da Infecção pelo Vírus da Hepatite B 
na População Prisional de Campo Grande-MS 
 
Investigadores: Alcione Cavalheiro Faro Stief; Ana Rita Coimbra Motta de Castro 
 
 A Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, associada à universidade federal de goiás, 
vem solicitar a participação do(a) senhor(a), como voluntário(a), nesta investigação sobre hepatite b. 
É importante que o(a) senhor(a) leia atentamente este documento, para entender os princípios gerais 
que se aplicam a todos os participantes: i) sua participação é totalmente voluntária e ii) sua saída do 
projeto pode ser feita a qualquer momento, sem nenhum prejuízo a sua pessoa. 
 Informações gerais sobre hepatite B. Esta infecção constitui um importante problema de 
Saúde Pública no Brasil e no mundo, sendo comum em nosso meio e, para preveni-la é importante a 
vacinação contra hepatite B. A sua transmissão ocorre principalmente através do sangue e 
derivados, uso de seringas e agulhas com sangue ou secreções infectadas, contato sexual, 
transmissão vertical, ou seja, da mãe para filho durante o parto. As pessoas que adquirem esta 
infecção podem desenvolver uma doença grave com risco de evoluir para cirrose e câncer de fígado. 
 Objetivos da pesquisa: Avaliar a freqüência e possíveis fatores de risco para infecção pelo 
vírus da hepatite B na população pantaneira desse Estado, bem como caracterizar o vírus nas 
amostras positivas. 
 Exames e procedimentos: Será realizada a coleta de sangue para exames laboratoriais de 
hepatite B. De acordo com os resultados destes exames, poderão ser estabelecidas condutas 
preventivas e diagnósticas. 
 Benefícios: O Sr (a) poderá obter benefício pessoal ao ser informado sobre a presença ou 
não de marcadores da hepatite viral  B, além de receber orientações quanto à necessidade de 
vacinação contra hepatite B. De qualquer maneira, sua participação hoje não implica em tomar 
nenhuma medicação, ou mesmo decidir se vai fazer tratamento. 
 Inconvenientes: Pode ocorrer dor e/ou hematoma no local da punção venosa, com duração 
de 3-5 dias. 
 Riscos potenciais: Os exames e os procedimentos que o Sr(a) será submetido(a) não são 
causadores de risco, pois fazem parte da rotina na prática médica e laboratorial. 
 Dados complementares: Considerando a importância deste trabalho para Saúde Pública, o 
material e os dados poderão ser posteriormente utilizados para fins de investigação clínico-
laboratorial devidamente vinculados a novos projetos de pesquisa garantindo-se a confidencialidade 
e a certeza do encaminhamento dos mesmos. O material biológico será armazenado por 5 anos a -
20º, sob responsabilidade institucional da Profª Ana Rita C. M. Castro. 

 

Dúvidas e informações favor entrar em contato com Profª Ana Rita C. M. Castro (3345-7559) ou com 

Comitê de Ética em Pesquisa (3345-7187). 

 

Autorização para a pesquisa: (  )sim   (  )não 

 

Assinatura: _______________________________________________Data: ___/___/___ 

 

Assinatura Pesquisador:____________________________________ Data: ___/___/___ 
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APÊNDICE B – FORMULÁRIO PARA COLETA DE DADOS 
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ANEXO A – CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
ENVOLVENDO SERES HUMANOS DA UNIVERSIDADE PARA O 

DESENVOLVIMENTO DO ESTADO E DA REGIÃO DO PANTANAL UNIDERP 
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ANEXO B – CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
ENVOLVENDO SERES HUMANOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO 

GROSSO DO SUL – UFMS 
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ANEXO C – APOIO FINANCEIRO – UNESCO E FUNDECT 
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