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RESUMO

Objetivos: Estimar a prevaléncia de anticorpos contra hepatite A (anti-HAV) em grupo de
criancas e adolescentes de laboratdrio publico e privado em Porto Alegre e comparar com
estudo realizado na década anterior.

Métodos: Entre 2007 e 2008 foi realizado estudo transversal onde foram incluidas,
consecutivamente, 465 amostras de soros de criangas ¢ adolescentes entre 1 ¢ 19 anos de
idade para determinar a prevaléncia de anticorpos anti-HAV total. As amostras foram
fornecidas por laboratério publico (Grupo 1), que atende somente Sistema Unico de Saude, e
por laboratorio privado (Grupo 2), representando os estratos socioecondmicos mais baixo e
mais alto, respectivamente. O teste foi realizado em Unico laboratorio
(eletroquimioluminescéncia - Roche Diagnostics). Resultados > 20 UI/L foram considerados
positivos.

Resultados: A soroprevaléncia de anti-HAV no grupo 1 foi de 37,6% e o percentual de
positividade aumentou conforme a idade, variando de 19,4% entre 1-4 anos a 54,1% entre 15-
19 anos. No grupo 2, a frequéncia de anti-HAV foi de 46,1% e foi inversamente relacionada a
idade, caindo de cerca de 50,0% nas faixas etdrias menores para 29,1% aos 15-19 anos.
Houve diminui¢do significativa na prevaléncia do anti-HAV nas criangas de 5-9 anos do
grupo 1 (P=0,03), quando comparadas com estudo realizado na década de 1990.

Conclusdes: Os resultados sugerem queda na endemicidade da hepatite A em Porto Alegre na
ultima década e indicam maior suscetibilidade a doenca em criancas e¢ adolescentes,
principalmente no estrato socioecondmico mais baixo.

Palavras-chave: Virus da hepatite A; Prevaléncia da hepatite A; Epidemiologia da hepatite A.



ABSTRACT

Objectives: To estimate the prevalence of anti-hepatitis A virus (anti-HAV) antibodies in
serum samples from children and adolescents obtained at two clinical pathology laboratories
(one public, one private) in the city of Porto Alegre, state of Rio Grande do Sul, Brazil, and
compare findings to those of a study carried out in the 1990s.

Methods: In this cross-sectional study conducted between 2007 and 2008, 465 serum samples
obtained from children and adolescents (1-19 years) were consecutively tested to determine
the prevalence of total anti-HAV antibodies. Samples were provided by a public laboratory
(Group 1) that serves the Unified Health System exclusively, meant to represent the lowest
socioeconomic strata, and by a private laboratory (Group 2), meant to represent the higher
socioeconomic classes. Tests were performed at a single laboratory using commercially
available electrochemiluminescence kits. Antibody levels > 20 UI/L were considered positive.
Results: The seroprevalence of anti-HAV in Group 1 was 37.6%. The percentage of anti-
HAV reactivity increased with age, ranging from 19.4% in the 1-to-4-year group to 54.1% in
the 15-to-19-year group. In Group 2, the overall frequency of anti-HAV positivity was 46.1%
and was inversely correlated with age, declining from roughly 50% in the youngest age
groups to 29.1% in the 15-to-19 group. Comparison of sample findings to those reported in a
1990s study showed a significant reduction in anti-HAV prevalence among 5-to-9-year-olds
in Group 1 (p =0.03).

Conclusions: The results suggest that the endemicity of hepatitis A in Porto Alegre has been
declining over the past decade, and that children and adolescents, particularly those in the
lowest socioeconomic strata, are more susceptible to the disease.

Keywords: hepatitis A virus, hepatitis A prevalence, hepatitis A epidemiology.
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1 INTRODUCAO

A hepatite A continua sendo um importante problema de saude publica em todo o
mundo. A transmissdo do hepatite A viral (HAV) ocorre, principalmente, pela rota fecal-oral,
pelo contato com uma pessoa infectada ou pela ingestdo de agua e alimentos contaminados,
particularmente saladas, frutas e moluscos bivalves (CDC, 2006; NAINAN et al., 2006;
PONTRELLI et al., 2008; TALLON et al., 2008). O HAV, eliminado em grande quantidade
pelas fezes de individuos infectados, pode alcancar as dguas destinadas ao consumo ¢ a
recreagdo ¢ manter-se viavel durante varios meses, levando a ocorréncia de epidemias e de
casos esporadicos de hepatite A (TAVARES et al., 2005). Transmissao pelas vias percutanea
(HUTIN et al., 2000) e parenteral também tém sido relatadas (MANNUCCI et al., 1994), mas
sdo pouco frequentes devido a menor concentragao de virus no sangue (BOWER et al., 2000;
WHO 2000a).

O curso da hepatite A pode ser extremamente variavel e o potencial de gravidade da
doenca aumenta com o avango da idade. Criangas menores de seis anos apresentam, em geral,
infec¢do inaparente ou subclinica. As criangas maiores ¢ os adultos, ao contrario, costumam
apresentar infec¢do sintomatica com maior possibilidade de manifestar formas graves da
doenga, inclusive hepatite fulminante. A infec¢do confere imunidade permanente contra a
doenca (CDC, 2006).

Embora, geralmente autolimitada, a hepatite A gera custos consideraveis para a saude
publica. Nos Estados Unidos da América (EUA), em 1997, BERGE et al. (2000) estimaram a
ocorréncia de 63.363 casos de hepatite A sintomadtica entre adolescentes e adultos, que
resultaram em 8.403 internagdes, 2,5 milhdes de dias de doencga sintomatica, 829.000 dias de

trabalho perdido, 47 transplantes de figado realizados e 255 mortes. A estimativa dos custos
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diretos e indiretos da hepatite A, nesse ano, variou entre 300 milhdes e 488 milhdes de dolares
(BERGE et al., 2000).

Conforme estimativas da Organizacdo Mundial da Satde (OMS), o HAV causa cerca
de 1,4 milhdes de infec¢des a cada ano (WHO, 2000b). Como a maioria delas ocorre em
criangas que apresentam, em geral, infec¢do inaparente, estima-se que esse nimero seja
aproximadamente dez vezes maior (WHO, 2000a). No Brasil, entre 1999-2009 foram
notificados e confirmados 124.687 casos de hepatite A, sendo 7.787 no Rio Grande do Sul
(BRASIL, 2010a). Os dados epidemiologicos sobre hepatite A em Porto Alegre sdo escassos e
tém sido obtidos de grupos especificos da popul¢do (CLEMENS et al., 2000; FERREIRA et

al., 1996; FERREIRA et al., 2002).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 0 VIRUS DA HEPATITE A

Embora haja relatos de ictericia contagiosa desde a China antiga, as primeiras
epidemias, de uma entidade que quase certamente & hepatite A, foram documentadas na
Europa, nos séculos XVII e XVIII. Andlises das epidemias, ocorridas na Segunda Guerra
Mundial, confirmaram a existéncia de duas formas distintas da doenga: a hepatite infecciosa e
a hepatite por inoculagdo, diferentes nos seus aspectos clinicos e epidemiologicos. Estudos em
voluntarios humanos, nas décadas de 50 e de 60, caracterizaram o periodo de incubagado, de
infectividade e de viremia e desenvolveram reagentes especificos para a identificacdo da
hepatite A ¢ da hepatite B. Apesar de ser uma doenga conhecida desde os tempos mais
antigos, o isolamento do agente etioldgico da hepatite A foi muito dificil. Em 1973, o HAV
foi identificado nas fezes de voluntarios infectados com hepatite A e, pela técnica de
microscopia imunoeletronica recém desenvolvida, foi demonstrada a agregagao das particulas
virais pelo soro de pacientes convalescentes, indicando, entdo, que esta particula era o agente
etiologico da doenga (FEINSTONE & GUST, 2000).

A identificacdo do virus A, a transmissdo da doenga para saguis e para chipanzés, os
progressos na propagacao do virus em cultura de células e a clonagem do genoma viral
possibilitaram um maior conhecimento sobre a estrutura molecular do virus A e sobre o
desenvolvimento de métodos de inativagdo do virus, que culminaram, quase duas décadas
depois, com o desenvolvimento e licenciamento de vacinas eficazes (FEINSTONE & GUST,

2000; SJOGREN, 2007).
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2.1.1 Estrutura

O HAYV pertence ao género Hepatovirus e a familia Picornaviridae. Originariamente
foi classificado como membro do género Enterovirus, mas analises posteriores demonstraram
que apresenta diferencas significativas em relacdo a outros virus do género, tais como:
hepatotropismo, crescimento lento e propensdo para infecgdo persistente em cultura de
células, raro efeito citopatico, termoestabilidade a 60°C e pequena homologia genética com o0s
outros membros da familia. Essas diferengas propiciaram, em 1982, que o HAV fosse
reclassificado em género separado, designado Hepatovirus, sendo o seu unico representante
(FEINSTONE & GUST, 2000; SJOGREN, 2007).

A particula viral completa, o virion, apresenta-se, estruturalmente, como particula
esférica nao envelopada, medindo de 27-28 nm de diametro e é composto inteiramente de
proteina viral e acido ribonucléico (RNA). A analise por microscopia eletronica com contraste
negativo mostra particulas com estrutura de superficie que sugerem simetria icosaédrica
(FEINSTONE & GUST, 2000; SJOGREN, 2007). A purificagdo do virus, a partir de amostras
clinicas e de cultura de tecidos, permite visualizar trés tipos de particulas diferentes: a) virus
maduro (virion); b) particulas com baixa densidade que podem representar capsideos vazios
ou presenca de genoma incompleto; c) particulas com estrutura viral mais aberta ¢ de alta
densidade. Esse ultimo tipo contém RNA, mas tende a ser menos estavel do que a particula

madura (FEINSTONE & GUST, 2000).

2.1.2 Organizacdo gendmica e proteinas

O genoma que compode a particula viral é formado por uma molécula de RNA linear
de fita simples e de polaridade positiva, com aproximadamente 7.478 nucleotideos, envolta
por uma capa proteica icosaédrica composta de 60 copias de cada uma das trés principais

proteinas estruturais, VP1, VP2 e VP3. Semelhante a outros picornavirus, o genoma do HAV
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pode ser dividido em trés regides: um terminal 5’ ndo traduzido, uma cadeia aberta de leitura
e um terminal 3’ ndo traduzido (CRISTINA & COSTA-MATTIOLI, 2007; FEINSTONE &
GUST, 2000; NAINAN et al, 2006) (Figura 1).

O terminal 5’ representa a por¢ao mais conservada do genoma, com cerca de 89% de
identidade de nucleotideos entre as cepas de HAV, e contém a regido de ligacdo com o
ribossomo para a sintese das proteinas virais (FEINSTONE & GUST, 2000). Substitui¢des,
em alguns nucleotideos na regido medial do terminal 5’ ndo traduzido e na proteina estrutural
2B, foram identificadas em virus A isolados de pacientes com hepatite fulminante, sugerindo
uma possivel associac¢do entre a gravidade da doenca e essas substituigdoes (FUIIWARA et al.,
2001). Entretanto, estudo recente ndo demonstrou associagao entre variabilidade na sequéncia
de nucleotideos dessa parte do genoma ¢ presenca ou auséncia de sintomas (VILLAR et al.,
2006).

A cadeia aberta de leitura possui trés diferentes regidoes: P1, P2 ¢ P3 e ¢ traduzida
como uma unica poliproteina, que posteriormente sofre clivagem, resultando em proteinas
estruturais e nao estruturais. A regido P1 determina a sintese das proteinas estruturais VPI,
VP3 e VPO (precursora das proteinas VP4 e VP2), que formam o capsideo viral. As proteinas
VP1 e VP3 formam os sitios antigénicos imunodominantes, localizados nos epitopos, que tém
atividade de fixagdo em receptores especificos, os quais direcionam o virus ao seu local de
multiplicagdo na célula. As regides P2 e P3 da cadeia aberta expressam as proteinas nao
estruturais associadas a sintese de RNA e a formag¢ao de novos virus (Figura 1). O genoma do
HAYV termina com a regido 3’, ndo codificada, que possui 63 nucleotideos, seguidos por uma
cauda de poli(A). Essa regido apresenta uma alta variabilidade e sinaliza o término da

traduc@o (FEINSTONE & GUST, 2000; NAINAN et al., 2006).
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Kb=kilobyte; VPg=proteina viral ligada ao genoma; AUG e UGA=c6dons de inicia¢do e de término da sintese da
cadeia polipetdidica, respectivamente; Poli(A)=cauda de poliadenina; P1, P2 e P3=regides da cadeia aberta de leitura
do genoma viral; VP, VP1, VP2 e VP3=proteinas estruturais virais; RNA=acido ribonucléico.

Figura 1 — Representacao esquematica da organizacdo do genoma do virus da

hepatite A e as principais proteinas codificadas

2.1.3 Diversidade genética

A introducdo das técnicas de biologia molecular e de engenharia genética e o
crescimento do virus em cultura de células permitiram, nos tltimos anos, um estudo detalhado

da estrutura molecular do genoma do HAV e dos mecanismos envolvidos na sua replicacdo. O
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sequenciamento genético tem sido utilizado amplamente em estudos epidemioldgicos para
detectar a cocirculagdo de multiplos genotipos durante epidemias, para documentar a
emergéncia de novas variantes e para monitorar a imunogenicidade das vacinas (NAINAN et
al., 2006).

Estudos pioneiros da variabilidade genética do HAV avaliaram regides especificas do
genoma. Em 1992, a comparacdo da jun¢do VP1-2A de 152 cepas de virus A, isoladas
principalmente nos EUA e na Asia, resultou na identificagio de sete gendtipos: quatro deles
isolados em humanos (I, II, III e VII) e trés, em macacos (IV, V ¢ VI) (ROBERTSON et al.,
1992). Estudos filogenéticos posteriores, que avaliaram a sequéncia completa de nucleotideos
da VP1, reclassificaram o genétipo VII como um subtipo do gendtipo II, determinando, entdo,
a existéncia de seis genotipos: trés isolados em humanos (I, II e III) e trés, em macacos (IV, V
e VI) (COSTA-MATTIOLI et al., 2002; CRISTINA & COSTA-MATTIOLI, 2007).

Dos virus isolados em humanos, o genétipo I é o mais prevalente no mundo, seguido
do gendtipo 111 (COSTA MATTIOLI et al., 2002; NGUI et al., 2008; ROBERTSON et al.,
1992; URBANUS et al., 2009; YUN et al., 2008). Os subgendtipos 1A ¢ IB sdo mais
prevalentes na América do Norte, na América do Sul e em alguns paises da Asia (CRISTINA
& COSTA-MATTIOLI, 2007, DE PAULA et al., 2002; DE PAULA et al., 2004,
POOVORAWAN et al., 2005; ROBERTSON et al., 1992; STENE-JOHANSEN et al., 2007;
VILLAR et al.,, 2004; VILLAR et al., 2006). Na Europa, se observa um padrdo mais
complexo, provavelmente representando a importagdo do HAV de paises endémicos ¢ a
circulagdo viral entre individuos de grupos de risco (ROBERTSON et al., 1992; COSTA-
MATTIOLI et al, 2002). Na Coreia, o subgenotipo IA é endémico, mas o subgenotipo IIIA foi
encontrado cocirculando durante o periodo de 2005-2006, sugerindo que tenha sido importado

de paises altamente endémicos (YUN et al., 2008). O tipo IB predomina no norte da Africa e
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foi o responsavel, em 2008, pela epidemia observada em viajantes que retornavam do Egito
para a Europa (ROBESYN et al., 2009).

Estudos de analise filogenética de virus A, isolados no Brasil, demonstraram o carater
endémico da infecg¢do pelo gendtipo I no nosso pais e a cocirculagdo dos subgendtipos 1A e
IB, aventando a possibilidade de multiplas fontes de infec¢ao (DE PAULA et al., 2002; DE
PAULA et al., 2006; FIACCADORE et al., 2008; SANTOS et al., 2008; VILLAR et al.,
2004; VILLAR et al., 2006). FIACCADORI et al. (2008) sugeriram que o subgenétipo 1B
pode ter se originado a partir de mutagdes do IA (FIACCADORI et al., 2008).

Estudos epidemiolégicos moleculares de cepas do HAV, isolados em diferentes paises,
revelam a circulagdo de cepa dominante, ou mesmo unica, em areas altamente endémicas.
Em areas de baixa endemicidade, ao contrario, ¢ comum a circulagdo de multiplas cepas,
importadas, entre individuos de certos grupos de alto risco (PINTO et al., 2007).

Apesar da heterogeneidade genética identificada em nivel molecular, 1til para estudos
epidemioldgicos, todas as cepas apresentam alto grau de semelhanca, sugerindo haver apenas
um sorotipo de HAV. O fato de imunoglobulinas e vacinas protegerem contra infec¢do nas
diferentes partes do mundo, ¢ de individuos infectados em uma regido estarem protegidos de
reinfeccdo em qualquer local, sugere a presenca de somente um sorotipo viral (FEINSTONE

& GUST, 2000; NAINAN et al., 2006).

2.1.4 Estabilidade

O HAYV esta presente no trato gastrointestinal de individuos infectados e ¢ eliminado
junto com as fezes em grande quantidade, podendo contaminar os alimentos (BIDAWID et
al., 2000, PETRIGNANI et al., 2010) ¢ as aguas destinadas ao consumo humano (TALLON
et al., 2008). Embora ndo possa se multiplicar fora do hospedeiro, sua estabilidade permite

que sobreviva no meio ambiente, principalmente quando associado a matéria organica
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(NAINAN et al., 2006). A resisténcia do virus A as condigdes ambientais ¢ a possibilidade de
manter a infectividade, quando transferido entre superficies, sugerem que a transmissao pelas
maos constitui um fator epidemiologico importante na disseminagao do virus (MBITHI et al.,
1992). O HAV ¢ capaz de sobreviver em agua fresca, dgua do mar, esgoto, solo, sedimento
marinho, ostras e outros alimentos contaminados experimentalmente (CHANCELLOR et al.,
2006; SJOGREN, 2007; WHO, 2000a)

O HAV apresenta uma resisténcia maior ao calor do que outros picornavirus,
caracteristica que possibilita que ele se mantenha ativo em alimentos cozidos em vapor
(mariscos, ostras, pescados, etc.), sugerindo que a temperatura interna, atingida por este tipo
de cozimento, pode ser insuficiente para inativa-lo (FEINSTONE & GUST, 2000). A
desnaturacdo térmica ocorre com cozimento a 85°C por 1 minuto e autoclavagem por 20
minutos a 121°C (WHO, 2000a). MCCAUSTLAND et al. (1982) demonstraram a
persisténcia de infectividade do virus em condi¢des que simulam um ambiente de exposi¢ao
tipico. Virus A, mantidos a temperatura de 25°C por 30 dias e em umidade relativa de 42%,
foram reidratados com solucdo salina e administrados por via venosa a saguis suscetiveis, 0s
quais apresentaram anti-HAV IgM positivo dentro de 35 dias da inoculagdo
(MCCAUSTLAND et al., 1982).

O HAV pode sobreviver e permanecer viavel por muitos anos se estocado a -20°C
(WHO, 2000a). E resistente ao ambiente acido com pH 3, mas mostra-se sensivel & radiacio
ultravioleta, ao formaldeido, a formalina, ao fenol, a solu¢des com cloro, ao iodo ¢ ao

permanganato de potassio (PROVOST et al., 1975; WHO, 2000a).
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2.2 A DOENCA HEPATITE A

O virus penetra no organismo por via oral, sobrevive ao acido gastrico, atravessa a
mucosa do intestino delgado e chega ao figado pela veia porta. Muito da patogénese da
doenca tem sido aprendida pela inoculacdo experimental em primatas ndo humanos, mas o
mecanismo de entrada do virus nos hepatdcitos ainda ¢ desconhecido. Apds penetrar nos
hepatocitos, o HAV inicia a replicagdo no citoplasma e os novos virus maduros alcangam a
circulagdo sistémica através dos sinusoides hepaticos, sendo transportados pela bile até o
intestino delgado e excretados junto com as fezes (SJOGREN, 2007). A falta de um envelope
lipidico confere resisténcia a degradacao pela bile (FEINSTONE & GUST, 2000). AMADO
et al. (2010), no Brasil, demonstraram replicagdo ativa dos HAV nas células das glandulas
salivares antes da replicacdo no figado, em macacos experimentalmente inoculados por via
venosa, e levantaram a hipotese de que a saliva possa ser fonte potencial de transmissdo viral
no contato intimo de pessoa a pessoa (AMADO et al., 2010).

O mecanismo responsavel pelo dano hepatocelular ndo estd completamente definido,
mas parece ocorrer devido a resposta imune mediada por células mais do que ao efeito direto
citopatico do virus (SJOGREN, 2007). Achados histopatoldégicos ndo mostram necrose
extensa dos hepatocitos, embora a maioria deles esteja infectada no auge da replicagdo viral

(FEINSTONE & GUST, 2000).

2.2.1 Aspectos clinicos e laboratoriais

O periodo de incubacdo da hepatite A é de, geralmente, 2 a 4 semanas, raramente 6
semanas (SJOGREN, 2007). O virus esta presente no sangue ¢ nas fezes cerca de 10 a 12 dias
apos a infeccao (WHO, 2000b), mas a concentracdo do HAV no soro ¢ muito menor do que
nas fezes (BOWER et al. 2000; MUNNE et al., 2006; TJON et al., 2006). Estudos

demonstram que a excregdo fecal do virus A pode ser mais prolongada do que se supunha. Em
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surto ocorrido em uma unidade de cuidados intensivos neonatal, o HAV foi detectado nas
fezes de neonatos por seis meses (ROSENBLUM et al., 1991). Outros autores detectaram a
presenga do virus A nas fezes em adultos e criangas, pela técnica de PCR de transcrigdo
reversa (RT-PCR) ou PCR interna. A duracdo da positividade foi desde poucos dias até trés
meses, ou mais, apos inicio dos sintomas (MUNNE et al., 2006; TION et al., 2006;
YOTSUYANAGTI et al., 1996).

Na fase de prodromos, os pacientes podem apresentar sintomas inespecificos que
incluem anorexia, nauseas, vomitos, febre baixa, cefaléia, mal-estar, astenia, fadiga e dor
abdominal. Manifestagdes menos comuns incluem calafrios, mialgia, artralgia, tosse, infec¢ao
de vias aéreas superiores, constipacdo, diarréia, prurido e urticaria (FEINSTONE & GUST,
2000; SJOGREN, 2007). Essa fase dura, em média, de 5 a 7 dias, podendo se estender até
duas semanas. Em aproximadamente 15% dos casos, no entanto, a ictericia ¢ a primeira
manifestagdo da doenca (CUTHBERTH, 2001). O inicio da fase ictérica ¢, em geral,
caracterizado pelo surgimento da coluria, antes que a ictericia se torne aparente, seguida, em
poucos dias, de acolia (FEINSTONE & GUST, 2000). A coluria precede outros sintomas em
aproximadamente 90% das pessoas infectadas e pode ocorrer dentro de 1 a 2 semanas do
inicio dos sintomas prodromicos (SJOGREN, 2007). Os sintomas inespecificos e
gastrointestinais podem regredir, ou ainda persistir, nessa etapa da doenga (FEINSTONE &
GUST, 2000; SJOGREN 2007). O prurido pode ser desconfortavel a ponto de necessitar de
tratamento especifico (FEINSTONE & GUST, 2000). A ictericia persiste por < 2 semanas em
aproximadamente 85% dos casos, podendo se estender a mais de 20 dias (KOFF, 1992;
CUTHBERT, 2001). A concentragdo do virus nas fezes cai ap6s o surgimento da ictericia. O
retorno da cor as fezes pode levar de 2 a 3 semanas ¢ ¢ um indicativo de resolucdo da doenga
(FEINSTONE & GUST, 2000). No exame fisico, a dor no quadrante superior direito e a

hepatomegalia estdo presentes em 85% dos pacientes ¢ a esplenomegalia e lifoadenopatia
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cervical, em cerca de 5 a 15% deles (FEINSTONE & GUST, 2000; SJOGREN, 2007).
Sessenta por cento dos pacientes apresentam recuperacdo clinica completa dentro de dois
meses e quase 100%, em seis meses (CDC, 2006).

A hepatite A ndo resulta em doenga cronica, mas pode apresentar espectros clinicos
variados: a) infec¢do assintomdtica sem ictericia; b) doenca sintomatica com ictericia e
autolimitada, com duracdo de cerca de oito semanas; c¢) colestase com ictericia, com duragao
de dez semanas, ou mais; d) recidivante, com dois ou mais episdédios de retorno das
manifestagdes clinicas em periodo de 6 a 10 semanas; ¢) insuficiéncia hepatica aguda
(SJOGREN, 2007).

O determinante mais importante da possibilidade de expressao clinica da infec¢ao pelo
HAV ¢ a idade na qual ela ocorre, sendo que a presenca de sintomas ¢ diretamente
relacionada a idade. Acima dos dois anos de idade, cerca de 20% das criangas desenvolvem
ictericia. Em contraste, cerca de 80% dos individuos a partir dos cinco anos de idade
apresentam sintomas (SJOGREN, 2007). Na Tailandia, durante epidemia de hepatite A,
POOVORAWAN et al. (2005) encontraram infec¢des assintomaticas em 93% (65/70) das
criangas com idade entre 1 ¢ 6 anos (POOVORAWAN et al., 2005). No Brasil, estudo
realizado em 2006 verificou que a propor¢ao de criangas, com idade entre sete meses e dez
anos, que apresentaram infec¢do assintomatica, foi de 79% (30/38) (MORALIS et al., 20006).
Nas infec¢des sintomdticas ou assintomaticas o virus comporta-se da mesma maneira,
disseminando-se no meio ambiente antes do diagnostico ser suspeitado (FEINSTONE &
GUST, 2000).

Infeccdo pelo virus A com colestase prolongada é uma variante rara, caracterizada por
ictericia prolongada, acompanhada de prurido intenso e de fadiga. Os niveis séricos de
bilirrubina podem permanecer elevados por varias semanas, at¢ meses (CDC, 2006;

FEINSTONE & GUST, 2000; SJOGREN, 2007). Hepatite A recidivante, variante benigna da
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doenca, tem sido relatada em 1,5% a 12% dos pacientes com hepatite A aguda. O virus A
pode ser detectado nas fezes na fase de recidiva (CUTHBERT et al., 2001; SJOGREN, 2007).
As variantes colestatica e recidivante ndo estdo associadas ao aumento da mortalidade
(SJOGREN, 2007).

Hepatite fulminante causada pelo HAV ¢ raramente vista em criancas, em
adolescentes e em adultos jovens. As taxas de mortalidade por hepatite A relatadas para
adultos > 50 anos ¢ de 1,8%, comparada com as taxas de 0,1% em criangas < 15 anos ¢ de
0,3% entre 15-39 anos (WHO, 2000a; SJOGREN, 2007). Na Pensilvania (EUA), ocorreu uma
epidemia de hepatite A associada a ingestdo de cebolinha verde, envolvendo 601 individuos
com idade entre < 1 e 82 anos. Quatro pessoas, com idade entre 38 e 57 anos, desenvolveram
insuficiéncia hepatica aguda, que resultou em trés Obitos e um transplante hepatico
(WHEELER et al., 2005). Embora as criangas apresentem, em geral, a forma mais benigna da
doenca, podem ocorrer também quadros graves (CIOCCA, 2000; CIOCCA et al., 2007). Na
experiéncia do Hopital de Bicétre, na Franga, referéncia para transplante hepatico pediatrico
na Franca, a hepatite A foi responsavel por 10% dos transplantes hepaticos e foi a principal
causa de hepatite fulminante (26%) desse centro. No periodo de 1980 a 1995, um estudo
retrospectivo encontrou 24 casos de insuficiéncia hepatica relacionada a hepatite A, em
criangas previamente saudaveis (3 a 17 anos), 87% deles em criangas com < 10 anos. Das
criangas residentes na Franga, 41% (9/22) haviam viajado para areas endémicas e 27% (6/22)
relatavam contato com casos de hepatite A. Do total das 24 criangas atendidas, 2 foram a
obito em lista de transplante (8%) e 9 foram transplantadas (38%), sendo que 5 delas
permaneciam vivas no momento do estudo, com sobrevida de 2,5 a 9 anos (DEBRAY et al.,

1997).
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No Chile, URIBE et al. (2010) avaliaram, entre 1994 a 2009, 52 pacientes
transplantados com diagnoéstico de insuficiéncia hepatica. A hepatite A estava relacionada a
18% dos casos e, em 50% deles, a etiologia permaneceu desconhecida. (URIBE et al., 2010).

No nosso meio, FERREIRA et al. (2008) analisaram, retrospectivamente, casos de
insuficiéncia hepatica aguda em pacientes internados em um centro de transplante hepatico
pedidtrico, durante um periodo de 10 anos. Foram estudados 33 casos ocorridos em criangas e
adolescentes, com idade entre 2 meses e 15 anos. O diagndstico de hepatite A foi confirmado
pela presenga de IgM anti-HAV em 13 criangas (39%). Dessas, uma crianga recuperou
espontaneamente (8%), cinco foram a oObito em lista de transplante (38%) e sete foram
transplantadas (54%), sendo que trés permaneciam vivas entre 1 e 5 anos apds o transplante
(FERREIRA et al., 2008).

Manifestacdes clinicas extra-hepaticas podem ser observadas, no curso da hepatite A,
como, por exemplo, encefalite pds-viral, sindrome de Guillain-Barré, colecistite, artrite,
derrame pericardico e pleural, pancreatite aguda, insuficiéncia renal aguda (IRA), plrpura
trombocitopénica e manifestagdes hematologicas (FEINSTONE & GUST, 2000; JUNG et al.,
2009; WILLNER et al., 1998).

WILLNER et al. (1998) avaliaram, retrospectivamente, 256 casos de hepatite A com
hospitalizagdo, ocorridos entre 1994-1995, durante uma grande epidemia em dois distritos do
estado do Tennessee, para estudar os fatores de risco envolvidos na transmissao da doenga e a
presenga de doencas concomitantes. A mediana de idade dos pacientes era de 26 anos. Trinta
e nove manifestagdes atipicas foram encontradas em 13,7% (35/256) dos pacientes, sendo 20
delas extra-hepaticas e 19 hepatobiliares. As complica¢des mais frequentes foram hemolise
(10/39), colecistite (10/39), colestase prolongada (3/39), insuficiéncia renal aguda (3/39),
parto prematuro (2/39), cetoacidose diabética (2/39), insuficiéncia hepatica aguda (2/39) e

hepatite autoimune (2/39). Vinte e cinco por cento dos pacientes com idade > 40 anos e 11%
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dos < 40 anos tinham ao menos uma complicagdo. As complicagdes foram mais frequentes
em pacientes > 40 anos e a taxa de mortalidade também foi maior nesse grupo (WILLNER et
al., 1998).

Na hepatite A aguda, as enzimas hepaticas alaninoaminotransferase (ALT) e
aspartatoaminotransferase (AST) podem ultrapassar de 10 a 100 vezes o limite superior da
normalidade. Em geral, essas enzimas comecam a elevar-se uma semana antes do inicio dos
sintomas, atingem o pico em cerca de duas semanas e normalizam-se em cerca de trés a seis
semanas de curso clinico da doenca (Figura 2). Pacientes com quadros graves podem
apresentar niveis muito elevados de ALT, mas isto ndo representa necessariamente mau
prognostico. Os niveis séricos de bilirrubina elevam-se ap6s o aumento das aminotransferases,
atingem o pico 1 a 2 semanas ap6s o inicio dos sintomas e permanecem, em geral, abaixo de
10 mg/dL. Apesar de haver aumento tanto da fracdo ndo conjugada (indireta) quanto da
conjugada (direta), essa ultima apresenta-se predominante, sendo detectada precocemente na
urina, antes mesmo do surgimento da ictericia. A fosfatase alcalina pode apresentar elevacao
discreta, raramente ultrapassando mais do que 2 a 3 vezes os valores normais. O hemograma
nas infec¢des pelo HAV mostra, com frequéncia, leve linfocitose com células mononucleares
atipicas; entretanto, muitas infecgdes cursam sem alteragdes no leucograma (FEINSTONE &

GUST, 2000).

2.2.2 Diagnostico

A hepatite A ¢ clinicamente indistinguivel de outras formas de hepatite. A resposta
imune humoral desempenha um papel importante para a identificagdo do tipo de hepatite,
através da deteccdo dos marcadores soroldgicos. A presenca do anticorpo IgM contra as
proteinas do capsideo viral (IgM anti-HAV) no soro, marcador especifico de infec¢do aguda,

confirma o diagnéstico de hepatite A. Na maioria dos pacientes, o anti-HAV IgM se torna
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detectavel, precocemente, na fase aguda da doenga, em geral 5 a 10 dias antes do inicio dos
sintomas. Apos a segunda semana da doenga, esse anticorpo comega a declinar e se torna
indetectavel < 6 meses apos a infecgdo, na maioria dos pacientes (CDC, 2006; FEINSTONE
& GUST, 2000; SJOGREN, 2007). O anticorpo IgG contra as proteinas do capsideo viral
(IgG anti-HAV) também ¢ detectavel no inicio da doenga e permanece presente, em geral, por
toda a vida, seguindo a recuperacdo clinica, sendo interpretado como marcador de infec¢ao
prévia (SJOGREN; 2007) (Figura 2). O anti-HAV total (IgM e IgG) ¢ utilizado em estudos
epidemioldgicos para avaliar a prevaléncia de infec¢ao prévia ou para determinar imunidade a

doenca (CDC, 2006).
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Figura 2 — Sumédrio dos eventos imunoldgicos, virolégicos e bioquimicos na

hepatite A ndo complicada
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O RNA do HAV pode ser amplificado pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
para deteccdo do virus em amostras de soro, de fezes e de tecido hepatico, mas esse teste é
limitado aos laboratorios de pesquisa. A presenca do virus foi detectada no soro humano,
através da PCR, por até 21 dias do inicio da doenga (SJOGREN, 2007). Mais recentemente,
estudo brasileiro indicou que a saliva pode ser utilizada para a detec¢do do RNA viral durante
epidemias de hepatite A e que a técnica de PCR em tempo real é altamente sensivel para a

quantificac¢do e para a caracterizagdo molecular do virus na saliva (AMADO et al., 2008).

2.3 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA HEPATITE A

Os humanos sdo o unico reservatorio importante do HAV. No entanto, a infecg¢do ja
foi introduzida experimentalmente em chipanzés e saguis, que mostraram a habilidade de
transmitir a infec¢do. Ha relatos de surtos de hepatite A entre tratadores que, aparentemente,

contrairam a infec¢ao desses animais, durante a importacdo (FEINSTONE & GUST, 2000).

2.3.1 Formas de transmisséo

A transmissdo do HAV ocorre principalmente pela rota fecal-oral, pelo contato com
individuo infectado ou por ingestdo de dgua e alimentos contaminados, particularmente
saladas, frutas e moluscos bivalvos (CDC, 2006; FIORE, 2004; NAINAN et al., 2006; ,
PONTRELLI et al., 2008; SANCHEZ et al., 2007; TALLON et al., 2008). A transmissdo esta
estreitamente relacionada as condi¢des de saneamento basico, ao grau de educacdo sanitéria e
as condi¢des de higiene da populacdo (BRAGA et al., 2008; JACOBSEN & KOOPMAN,

2005).
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2.3.1.1 Contato pessoa a pessoa

O contato intimo domiciliar facilita a transmissao de pessoa a pessoa do HAV, sendo
essa a via mais comum de transmissdao (ARCE ARNAEZ et al., 2004; POOVORAWAN et
al., 2005; STAES et al., 2000; VENCZEL et al., 2001; VICTOR et al., 2006). O contato
interpessoal em escolas (QUEIROZ et al., 1995; VENCZEL et al., 2001; VILLAR et al.,
2002) e em comunidades isoladas (AGUIAR et al., 2009, BRAGA et al., 2009; MATOS et
al., 2009) também ¢é importante na disseminacgdo do virus A. As criangas menores de seis anos
desempenham papel importante na transmissdo do HAV dentro do ntcleo familiar. O fato de
a maioria das infecgdes desse grupo se apresentar de forma assintomatica, aliado ao fato de
que o treinamento nas praticas de higiene nessa faixa de idade ainda ndo estd bem
sedimentado, facilita a transmissdo da doen¢a na comunidade (MORAIS et al., 2006;
POOVORAWAN et al., 2005; STAES et al., 2000; VICTOR et al., 2006;). A participagao
das creches na cadeia de transmissdo da hepatite A tem sido reconhecida desde a década de
70, pela ocorréncia de surtos entre criancas e atendentes (CDC, 2006). O surgimento de casos
de hepatite A em adultos, muitas vezes, permite detectar surtos em creches (ARCE ARNAEZ
et al., 2004). Varios fatores tém sido citados como facilitadores da transmissdo do HAV,
nesses estabelecimentos: a) maior possibilidade de infec¢do silenciosa da faixa etaria
atendida; b) fatores comportamentais e ambientais associados ao uso de fraldas; ¢) nimero
excessivo de criangas por atendente; d) tempo de frequencia a creche; e) uso partilhado de
salas e de banheiros por criangas em uso de fraldas e por criangas maiores (HADLER et al.,
1982; MORALIS et al., 2006; VENCZEL et al., 2001, QUEIROZ et al., 1995). A transmissdo
pode ocorrer pelo contato com as superficies de trocas de fraldas, que podem reter restos
imperceptiveis de fezes quando ndo sdo higienizadas de forma correta, podendo contaminar as
maos das atendentes e das criancas durante as trocas de fraldas e serem posteriormente

ingeridos ou repassados para objetos de uso comum e brinquedos (ARCE ARNAEZ et al.,
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2004; VENCZEL et al., 2001). A resisténcia do HAV e a possibilidade de manter a
infectividade, quando transferido entre superficies, sugerem que a transmissao pelas maos
constitui um fator epidemioldgico importante na disseminagdo do virus (MBITHI et al.,
1992).

STAES et al. (2000) realizaram, nos Estados Unidos, estudo transversal para
identificar as fontes de infeccdo durante uma epidemia de hepatite A na comunidade. Foram
incluidos, no estudo, 170 individuos com teste anti-HAV IgM positivos que ndo apresentavam
fatores de risco identificaveis. Os 355 contatos domésticos, desses casos, foram avaliados e,
entre eles, os 70 que eram IgM anti-HAV positivos foram incluidos na andlise. A mais alta
propor¢do de resultados positivos ocorreu entre criangas com idade entre 3 e 5 anos (52%),
seguidas de criancas < 3 anos (30%) ¢ de 6 a 14 anos (24%). Entre os possiveis fatores de
risco, o fato de freqiientar creche ndo foi associado a transmissao da doenga. Ja a presenca de
uma crianga com idade menor do que 3 anos no nucleo familiar foi associada a transmissao
domiciliar do virus A na analise multivariada (OR: 7,9; IC95% IC: 1,7-38; P=0,009) (STAES
et al., 2000).

VAN et al. (1991) realizaram investigagdo prospectiva para avaliar prevaléncia da
contaminagdo por coliformes fecais em seis centros que atendiam 121 criangas < 2 anos. Os
coliformes foram utilizados como medida indireta de contaminacdo fecal. Durante 13
semanas, foram realizadas de 1 a 3 coletas semanais, para a realiza¢ao de cultura, a partir de
objetos de uso comum das salas, das maos das criangas ¢ dos funciondrios das creches. A
contaminagdo foi mais frequente nas salas que atendiam criangas maiores do que nas que
atendiam lactentes (P<0,005), independente dos locais de coleta. Nas salas em que as criancas
usavam roupas cobrindo as fraldas, houve uma prevaléncia de coliformes fecais
significativamente menor em brinquedos (P<0,005), objetos (P<0,05) e maos (P<0,001),

quando comparada com salas onde as criangas usavam apenas fraldas (VAN et al., 1991).
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Para melhor entender a dinamica da transmissdao do virus A em paises em
desenvolvimento, VICTOR et al. (2006) realizaram estudo prospectivo no Cazaquistdo e
identificaram o contato doméstico como foco de disseminagdo importante do virus A e a
idade (< 6 anos), como o maior preditor de infec¢do e de transmissdo. A taxa de ataque em
escolas e em creches foi significativamente mais baixa, demonstrando que o ambiente escolar
desempenha um papel menor na transmissao e provavelmente reflete a transmissdo do virus
na comunidade (VICTOR et al., 2006). Outros estudos epidemioldgicos indicam que a
proporcao de casos que sdo atribuidos a exposi¢do nas escolas varia consideravelmente de um
pais para outro. Embora possam ser fonte de epidemias de hepatite A em algumas
comunidades, ¢ provavel que a doenga seja um reflexo das condi¢des epidemiologicas locais
(VENCZEL et al., 2001; VICTOR et al. (2006); CDC, 2006).

JACKSON et al. (1996) avaliaram a soroprevaléncia do HAV em 360 funcionarios de
49 creches no estado de Washington e os potenciais fatores de risco associados a transmissao
do HAV. Treze por cento dos funciondrios (48/360) foram anti-HAV positivos. Quando
avaliados conforme local de nascimento, 46% (22/47) dos positivos eram nascidos fora dos
EUA. Na andlise univariada, a soropositividade do anti-HAV foi associada a tarefa de trocar
fraldas trés dias, ou mais, por semana e de trabalhar com criangas menores de trés anos. Na
analise multivariada, a soropositividade anti-HAV foi fortemente associada com o nascer fora
dos EUA (P<0,001), mas ndo houve associacao com troca de fraldas ou com o fato de atender
criangas pequenas. Os autores concluiram que esses resultados refletiram a baixa prevaléncia
de hepatite A na regido do estudo (JACKSON et al., 1996).

POOVORAWAN et al. (2005) investigaram um surto de hepatite A ocorrido em uma
creche da regido suburbana de Bangkok, que atendia criancas entre 1 e 6 anos de idade.
Setenta criancas foram positivas para anti-HAV IgM, com razdo, entre sintomaticas e

assintomaticas, de 1:13. O RNA viral foi detectdvel nas fezes por muitas semanas apds a
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recuperagdao dos pacientes, o que pode explicar a transmissao continua do virus, pessoa a
pessoa, por meses, nessa epidemia.

Praticas homossexuais estdo, também, associadas a risco maior de transmissdo do
HAV. Recentemente, na Europa, surtos de hepatite A tém sido relatados entre homossexuais
masculinos, em regides de baixa endemicidade de hepatite A (STENE-JOHANSEN et al.,
2007; TORTAJADA et al., 2009; URBANUS et al.,, 2009). Um estudo colaborativo
epidemioldgico e molecular, estabelecido entre centros de vigilancia e laboratérios da
Dinamarca, Alemanha, Holanda, Espanha, Suécia ¢ Reino Unido, mostrou que a maioria das
cepas analisadas era muito semelhante, sugerindo a transmissdo entre os individuos de

comunidades homossexuais (STENE-JOHANSEN et al., 2007).

2.3.1.2 Transmissdo através da agua e dos alimentos

O HAYV, eliminado em grande quantidade pelas fezes de individuos infectados, pode
alcangar as aguas destinadas ao consumo humano através das descargas de esgoto. Embora
nao se multiplique nesse meio, j4& que ¢ um parasita intracelular, pode manter-se viavel
durante varios meses no lodo e no leito dos rios e dos mares (SJOGREN, 2007; WHO 2000a).
A resisténcia aos produtos comumente utilizados para o controle bacteriano, inclusive a
cloracdo, pode levar a ocorréncia de epidemias e de casos esporadicos de hepatite A
(TAVARES et al., 2005; GUIS et al., 2006). Os individuos também podem se contaminar
através da ingestao de produtos agricolas, irrigados com agua contaminada ou cultivados em
solo adubado com material fecal (WHEELER et al., 2005).

O HAV tem sido detectado em aguas de pogos, rios, corregos, piscinas publicas,
sistema de tratamento de esgoto (AW & GIN, 2010; GUIS et al., 2006; PRADO et al, 2007,
PUSCH et al., 2005; SILVA et al., 2010; SINCLAIR et al., 2009; TALLON et al., 2008;

ZHANG et al., 2009). A presenga de bactérias do grupo coliforme ¢, ainda, a forma mais
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amplamente utilizada para verificar a qualidade microbioldgica da agua em muitos paises
(WHO, 2008). No nosso pais, a Portaria n° 518/2004 do Ministério da Saude (MS), que define
o padrao de potabilidade da 4gua para consumo humano, estabeleceu a utilizagdo de testes de
presenca/auséncia de Escherichia coli como indicador especifico de contaminagdo fecal
recente (BRASIL, 2005), ndo existindo critérios voltados para a avaliagdo de virus entéricos.
O cloro, adicionado na ultima etapa do tratamento, tem a finalidade de assegurar a qualidade
bacteriologica da dgua. O cloro livre indica a capacidade residual de desinfec¢do, em caso de
contaminag¢do da agua potavel por matéria organica (BRASIL, 2005).

A associacdo entre a qualidade bacterioldgica e a auséncia de virus patogénicos, na
agua potavel, vem sendo questionada ha cerca de 30 anos (GERBA et al., 1979). PUSCH et
al. (2005), na Alemanha, demonstraram a presenga do RNA do HAV em 22% das amostras
coletadas na entrada de uma estagdo de tratamento (esgoto bruto) e em 20% das amostras do
efluente, apesar dos pardmetros classicos indicarem qualidade microbiologica aceitavel da
agua apos o tratamento (PUSCH et al., 2005). SILVA et al. (2010) detectaram a presenga do
genoma do HAV em 95% das amostras coletadas em 16 praias do estuario de Lisboa
(Portugal), para onde drena o esgoto bruto da cidade, embora a qualidade bacteriologica da
agua estivesse dentro dos padroes aceitdveis em todas as amostras, exceto em uma (SILVA et
al., 2010).

TAVARES et al. (2005) fizeram uma revisao sobre surtos de hepatite A relacionados a
agua no Brasil, no Canada e nos EUA, e sobre a analise bacterioldgica e virologica de aguas
de consumo, e de esgotos. Os autores citaram estudos comparativos de detec¢ao de HAV e de
coliformes fecais e mostraram que ndo houve correlagdo entre esses agentes, em amostras de
agua tratada. Relataram, também, que a etapa da cloragdo é extremamente ineficiente como
medida de controle para o HAV, que suporta bem concentragdo de cloro livre de até 1,5mg/l,

perdendo sua infectividade apenas quando exposto a concentracdo de Smg/l durante 1 minuto.
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Os autores concluiram que ¢ necessario que se estabeleca um indicador viral universal que
seja capaz de sinalizar a presenca de virus patogénicos, garantindo, assim, uma boa qualidade
da agua destinada ao consumo (TAVARES et al., 2005). Em relagdo a concentragdo de cloro
residual, a Portaria n® 518/2004 (BRASIL, 2005) determina que o teor maximo de cloro
residual livre recomendado em qualquer ponto do sistema de abastecimento ¢ de 2,0 mg/L
(BRASIL, 2005), o que nao ¢ suficiente para inativar o HAV.

BOSCH et al. (2008) discutiram os desafios tecnologicos para detectar a contaminagio
viral da 4agua e salientam a necessidade do desenvolvimento e da padronizagdo de métodos
eficientes de detecg¢do e de concentragao do HAV em amostras ambientais (BOSCH et al.,
2008). PRADO et al. (2007) avaliaram, pelo RT-PCR interna, no Rio de Janeiro, a capacidade
do sistema de tratamento de esgoto hospitalar, que utiliza processo anaerdbico de eliminar o
HAV. Os efluentes foram estudados entre 2005-2006 e amostras positivas para o HAV foram
encontradas no esgoto bruto, no lodo e no efluente do reator anaerdbico. Nao foi detectado o
RNA viral nas amostras do efluente final tratado, mas os autores sugerem que sejam
utilizados métodos mais sensiveis de detecgdo, para verificar se os filtros anaerdbios sio
realmente eficientes na remocgao desses virus. A presenca do HAV no lodo de esgoto implica
em sérios problemas de saude publica e de impacto ambiental, caso o lodo seja depositado em
locais inapropriados ou langado diretamente nos corpos hidricos. (PRADO et al., 2007).

Moluscos bivalves, como ostras, mexilhdes e mariscos, sdo utilizados com frequencia
na alimentacdo humana, crus ou cozidos no vapor. O habito alimentar filtrante desses
organismos faz com que absorvam e acumulem, em seus tecidos, particulas que estdo em
suspensao na agua. O ambiente de cultivo pode conter agentes patogé€nicos, tais como virus
entéricos, bactérias, protozoarios e helmintos, provenientes da contaminagao por descargas de
esgoto (SINCERO, 2005). Pela caracteristica alimentar filtradora, a maioria dos moluscos

bivalves tem a capacidade de acumular 3 a 100 vezes mais particulas virais em relacdo a
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concentracdo das mesmas na agua do mar. Pelo fato de o virus ndo se multiplicar fora das
células, a populagdo viral ndo aumenta durante o processamento, o transporte ou a estocagem
das ostras. Dessa forma, ndo ha alteragdo no aspecto, no cheiro e no sabor dos mesmos, ¢ a
contaminagdo pode passar despercebida (KOOPMANS & DUIZER, 2004). Moluscos
bivalves podem transmitir hepatite A, caso a cocgdo tenha sido inadequada para a eliminacao
do virus (MUNIAIN-MUJIKA, 2002) ou a contaminagdo tenha ocorrido apds o cozimento
(PETRIGNANI et al., 2010). A selegdo e o controle das areas de cultivo so feitos mediante a
contagem de coliformes totais presentes nas amostras de agua, ndo considerando a
possibilidade de contaminacdo viral. A analise isolada de uma amostra de agua do local da
captura ou do cultivo das ostras reflete apenas uma situagdo pontual no momento da coleta.
Como consequéncia do processo alimentar, a analise dos tecidos das ostras e dos mexilhdes ¢
o método que possibilita caracterizar as alteragdes bidticas ocorridas ao longo de varias horas
ou mesmo de dias, demonstrando a possivel contaminagdo desses organismos. Em Santa
Catarina, um dos principais produtores de ostras do pais, o HAV tem sido detectado nesses
alimentos, o que reforca a necessidade de métodos padronizados para a seguranga alimentar,
visando a comercializa¢do de produtos com qualidade sanitaria (SINCERO, 2005). No Brasil,
nao se tém dados relacionando os casos de hepatite A com o consumo de ostras. Porém, em
paises como Franca e Italia, grandes produtores mundiais de ostras, a ocorréncia de infecgdo
pelo virus A ¢ relatada (GENTILE et al., 2009; GUILLOIS-BECEL et al., 2009;

PONTRELLI et al., 2008).

2.3.1.3 Outras vias de transmissao
Transmissdo por outras vias, como a percutinea e a parenteral, também tem sido
relatada (HUTIN et al., 2000; MANNUCCI et al., 1994), mas ¢ menos frequente devido a

menor concentragdo de virus no sangue (BOWER et al., 2000). A rota parenteral, embora
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incomum, tem sido relacionada ao uso de fatores de coagulacdo em epidemias ocorridas na
Europa (MANNUCCI et al., 1994). A transmissao vertical da hepatite A parece ser muito rara
(FEINSTONE & GUST, 2000). RENGE et al. (2002) relatam dois casos de transmissdo
intrauterina do HAV em recém-nascidos a termo, com IgM anti-HAV positivo no 6° ¢ no 7°
dia de vida (RENGE et al., 2002). ELINAV et al. (2006), em Isracl, estudaram
retrospectivamente a admissdo hospitalar de aproximadamente 80.000 gestantes, em periodo
de 25 anos (1980 a 2005), para avaliar o impacto da hepatite A na gestagdo. Foram
identificados 34 casos de hepatite aguda, 13 deles causados pelo HAV. A mediana da idade
gestacional na internag@o foi de 31 semanas (20-40 semanas). Sessenta ¢ nove por cento das
gestantes com infec¢do pelo HAV (9/13) desenvolveram complicagdes, mas a evolugdo dos
recém-nascidos foi favoravel, ndo sendo detectado nenhum caso de transmissdo vertical do

virus A (ELINAYV et al., 2006).

2.3.3 Padroes de endemicidade e grupos de risco

A OMS estima que ocorram cerca de 1,4 milhdes de casos de hepatite A por ano, no
mundo (WHO, 2000b). Apresenta distribuicdo mundial, mas tem maior prevaléncia nos paises
em que a estrutura de saneamento ¢ inadequada ou inexistente (BELL, 2002). Ocorre
esporadicamente ou em epidemias com tendéncia para recorréncia ciclica, e afeta,
indiscriminadamente, todas as racas ¢ sexos. A andlise da prevaléncia do anti-HAV permite
definir diferentes padrdes de prevaléncia de anti-HAV, que refletem o nivel de
desenvolvimento socioecondmico das varias regides do mundo. A OMS, por questdes
praticas, caracteriza as diversas areas geograficas do mundo em trés padrdes de endemicidade,
conforme as taxas de soroprevaléncia e a idade de exposicao da populagdo: endemicidade

baixa, alta e intermediaria (WHO, 2000a; WHO 2000b).
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Endemicidade baixa ¢ o modelo encontrado em paises desenvolvidos, com boas
condi¢des de higiene e de saneamento. Nessas areas, a maioria das criangas, dos adolescentes
e dos adultos jovens ¢ suscetivel, mas as taxas de infec¢do da populagdo sdo baixas por casa
da menor oportunidade de exposi¢do ao virus. A suscetibilidade cria o potencial para
epidemias, caso o HAV seja introduzido na comunidade O padrio predominante de exposi¢ao
¢ de pessoa a pessoa, frequentemente em associagdo a epidemias extensas (WHO, 2000a;
WHO, 2000b). A eliminagio prolongada do HAV, por alguns pacientes (MUNNE et al.,
2006; ROSENBLUM et al., 1991; TJON et al., 2006; YOTSUYANAGI et al., 1996), ¢ a sua
resisténcia no meio ambiente (NAINAN et al., 2006) sdo fatores que podem explicar a
ocorréncia de casos esporadicos de hepatite A em paises desenvolvidos. Em areas de muito
baixa endemicidade, a doenga ¢é frequentemente limitada a grupos de risco (BELL, 2002). Em
areas de baixa endemicidade, os padrdes epidemiologicos da hepatite A podem ser
complexos, com consideravel heterogeneidade dentro dos paises (BELL, 2002). A OMS
recomenda, nessas regioes, que individuos com aumento de risco de aquisi¢do da doenga
sejam vacinados (WHO, 2000a; WHO, 2000b).

Observa-se endemicidade alta em paises em desenvolvimento, com condi¢des de
higiene e de saneamento precarias. A infec¢ao pelo virus A ¢, em geral, adquirida na infancia,
caracterizando-se por ser assintomatica ou leve, e a hepatite A clinicamente aparente ¢
raramente vista. Como a infec¢do induz imunidade vitalicia, a hepatite A entre, os adultos, ¢
rara e as taxas de doenca relatadas nessas areas sdao baixas (WHO, 2000a; WHO, 2000b). A
transmissdo ocorre principalmente de pessoa a pessoa, mas epidemias, a partir de alimentos e
agua contaminados, também podem ocorrer (BELL, 2002). Nos paises com endemicidade
alta, a OMS ndo recomenda a vacina¢ao da populacdo em larga escala (WHO, 2000a; WHO

2000b).
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Padrao intermedidrio de endemicidade ¢ encontrado em paises em desenvolvimento,
com economia em transi¢ao, ¢ em alguns paises industrializados, que apresentam areas com
condi¢des sanitarias variaveis (WHO, 2000a; WHO 2000b). Esse padrao de endemicidade ¢
decorrente da melhora das condigdes socioecondmicas, principalmente de higiene e de
saneamento, que reduz a intensidade da transmissdo do HAV e aumenta a média de idade da
infeccdo (DE ALMEIDA et al., 2002). A melhora das condigdes socioecondmicas pode
ocorrer, muitas vezes, de forma irregular, determinando padrdoes de soroprevaléncia
heterogéneo entre as areas de um mesmo pais ou regido, criando bolsdes de pessoas
suscetiveis e favorecendo a ocorréncia de surtos (CLEMENS et al., 2000; FERREIRA et al.,
1996; ZAGO-GOMES et al., 2005). Paradoxalmente, a hepatite A passa a incidir em idades
mais avancadas, favorecendo o surgimento de formas clinicamente aparentes e
potencialmente graves, acarretando sobrecarga ao sistema publico de saide (ARTEAGA-
RODRIGUEZ et al., 2010; FitzSimons et al., 2010)). A OMS considera que, em areas onde
grande parte da populagdo adulta ¢ suscetivel ¢ onde a hepatite A representa carga
significativa para a saude publica, frequentemente com grandes epidemias, a vacinagdo
infantil em alta escala pode ser uma estratégia suplementar a educagdo em saude e a melhora
das condig¢oes sanitarias (WHO, 2000a; WHO 2000b).

Sao considerados de alto risco para infeccdo pelo HAV pessoas que: a) tem contato
domiciliar ou sexual com individuo infectado com o HAV; b) sdo profissionais da area da
saude; c) viajam de paises desenvolvidos para areas endémicas; d) residem em dareas
endémicas ou em locais com epidemias de hepatite A; e) residem ou trabalham em
instituicdes fechadas; f) sio homossexuais masculinos; g) sdo usudrios de drogas injetaveis
ilicitas; h) tém distarbio dos fatores de coagulacdo; i) tém doenga hepatica cronica; j)
manipulam alimentos em estabelecimentos comerciais, escolas, etc.; k) trabalham com

primatas ndo humanos. Para essas pessoas a vacina contra a hepatite A esta recomendada
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(WHO, 2000a). Em até 50% dos casos de hepatite A, o fator de risco permanece nao

identificado (STAES et al., 2000).

2.3.4 Aspectos epidemioldgicos da hepatite A

Nas ultimas décadas o padrao epidemioldgico da hepatite A vem mudando em todo o
mundo. Muitos paises com economia em transicdo estdo migrando gradualmente para
endemicidade menor, com diminui¢ao da circulagdo do HAV, como resultado da melhora das
condigdes sanitarias (CLEMENS et al., 2000; GENTILE et al., 2009; JACOBSEN &
KOOPMAN, 2005; MOON et al., 2010; TANAKA, 2000; TAPIA-CONYER et al., 1999).
Paradoxalmente, porém, conforme o perfil epidemioldgico se modifica, aumenta a carga da
doenga para a saude publica e novos padrdes de transmissdao do virus emergem. Dessa forma,
a vigilancia da doenca e a caracterizacao dos virus circulantes assumem papel importante para
monitorar as mudangas nos perfis de transmissio e definir estratégias de preven¢io (MUNNE

etal., 2007).

2.3.4.1 Aspectos epidemioldgicos da hepatite A no mundo

Recente metanalise, publicada pela OMS, apresentou os resultados de avaliacdo
sistematica de soroprevaléncia de anti-HAV e as taxas de suscetibilidade em 21 regides do
mundo, classificando-as de acordo com a taxa de imunidade na infincia e a taxa de
suscetibilidade dos adultos. A taxa de imunidade na infancia baseou-se na proporg¢ao estimada
de criangas com idade entre 10-14 anos que sdo imunes a doenca: a) alta: > 90%; b) alta-
média: 75% a 89%; média: 60% a 74%; baixa-média: 40% a 59%; baixa: < 20%. A taxa de
suscetibilidade baseou-se na propor¢do estimada de adultos que estdo em risco de adoecer:
alta: > 40%; média: 20% a 39%:; baixa-média: 10% a 19%; baixa: 1% a 9%; muito baixa: 0%.

Taxa de suscetibilidade alta indica risco elevado de epidemias. Dessa forma, a Europa
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Oriental e a Central sdo consideradas como regides de prevaléncia de hepatite A baixa-média,
e o risco de epidemias nessas regides foi considerado médio. Os paises da Europa Ocidental
foram considerados de baixa prevaléncia de hepatite A e de alto risco para epidemias

(JACOBSEN, 2009) (Figuras 3 ¢ 4).
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Fonte: JACOBSEN, 2009

Figura 3 — Representacéo da taxa de imunidade em criangas: quanto mais intensa a cor, maior a

taxa de exposicdo ao HAV

Fonte: JACOBSEN, 2009

Figura 4 - Representacdo da taxa de suscetibilidade em adultos: quanto mais escura a cor, maior

proporcéo de adultos em risco

O European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), responsavel pela

vigilancia de doengas infecciosas na Unido Europeia (EU), resume, em seu Annual
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Epidemiological Report on Communicable Diseases in Europe (2009), a situagdo da hepatite
A em 2007-2008 nos paises da Unido. A incidéncia da hepatite A vem apresentando queda na
ultima década na UE, atribuida ao desenvolvimento sanitario ¢ de condigoes de vida,
passando de 15,1/100.000 habitantes, em 1996, para 3,9/100.000 em 2006 (ECDC, 2009) ¢
2,8/100.000, em 2007 (PAYNE & COULOMBIER, 2009). As taxas de ocorréncia da doenga
variam muito entre os paises da Unido, refletindo os diferentes padrdes epidemioldgicos da
hepatite A entre eles. Em 2007, a Bulgaria (36/100.000), a Roménia (23/100.000) ¢ a
Eslovaquia (7,1/100.000) apresentaram as mais altas taxas da doenga. Todos os outros paises
relataram menos de 3/100.000, sendo que a Polonia e a Austria relataram as menores taxas
com < 0,1/100.000 habitantes. As maiores taxas sao relatadas em criangas menores de 14 anos
(Figura 5), mas é provavel que a incidéncia real seja muito maior, nesse grupo, porque as
criangas apresentam frequentemente, doenga assintomatica. O pico de incidéncia da hepatite
A tem ocorrido no inicio do outono, coincidindo com o retorno das férias de verdo e
refletindo, provavelmente, infec¢do adquirida em viagem a paises endémicos (ECDC, 2009).

O Japao ¢ classificado, na metanalise publicada pela OMS, como pais de prevaléncia
baixa com risco alto de epidemias. A China, Hong Kong e a Coreia, no leste da Asia, foram
classificadas como regides de prevaléncia de hepatite A baixa-média, com risco baixo-médio
de epidemias. A India ¢ classificada como de prevaléncia alta-média, com risco de epidemias
muito baixo (JACOBSEN, 2009) (Figuras 3 ¢ 4).

Os EUA ¢ o Canada sdo considerados paises de prevaléncia de hepatite A baixa, com
risco médio de epidemias. O México foi considerado de prevaléncia alta-média e de baixo

risco para epidemias (1%-9% de suscetiveis) (JACOBSEN, 2009) (Figuras 3 ¢ 4).
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* notificagdes da Austria, Bélgica, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Franga, Alemanha,
Grécia, Hungria, Irlanda, Italia, Letonia, Litudnia, Luxemburgo, Malta, Holanda, Polonia, Suécia, Reino Unido,
Islandia, Noruega (n=6109)

Figura 5 — Taxas de notificacdo de casos de hepatite A por idade e sexo nos

paises da Unido Europeia*, 2007

Nos EUA, a incidéncia de hepatite A diminuiu substancialmente, desde que a
vacinacao passou a ser indicada. A recomendagdo, inicialmente, visou os grupos de risco
(1996), apos, as criancas vivendo em estados com alta incidéncia de hepatite A (1999) e,
finalmente, todas as criangas entre 12 ¢ 23 meses de idade (2006) (Figura 6) (CDC, 2009). A
estratégia inicial de vacinar individuos de grupos de risco apresentou pequeno impacto na
incidéncia nacional da doenca e a cobertura vacinal, nesses grupos, foi baixa (CDC, 2006;
VOGT et al., 2008). Apos a introducdo da vacina universal, houve reducdo de 92% na
incidéncia de hepatite A, com queda de 12/100.000 habitantes em 1995 para 1/100.000 em

2007, a mais baixa taxa observada.
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Figura 6 - Incidéncia de hepatite A aguda, por grupo etario e ano, e evolucao das indicacdes de

vacinacdo, Estados Unidos da América, 1990-2006

A idade de ocorréncia de doenca também se modificou, apos a introducdo da vacina

no calendario de rotina. Na era pré-vacinagdo, a incidéncia era maior entre criangas de 5 a 14

anos e, em 2007, as mais altas taxas de doenca ocorreram entre adultos, principalmente

homens, com idade entre 20 e 39 anos. O declinio na incidéncia foi acompanhado de mudanca

no perfil epidemioldgico da doenga, com queda nas taxas de infeccdo entre criangas e

aumento na propor¢do de casos de hepatite A entre adultos e entre grupos de risco (CDC,

2009).

O Quadro 1 resume a situacao epidemiologica em diversas regides do mundo.
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Regido/Pais

Incidéncias/prevaléncia/carga da doenga

Vacina como politica de
controle

Alemanha, Bélgica
ROBESYN et al., 2009; BERNARD
& FRANK, 2009

Casos relacionados a viagem ao Egito
Alemanha: 30 casos, mediana de idade 40 anos (11-69 anos) 20 internagdes, nenhum 6obito
Bélgica: 10 casos, mediana de idade 41 anos (23-59 anos), uma hospitaliza¢do, nenhum o6bito

Vacinagdo de grupos de risco,
inclusive viajantes

Eslovaquia Queda de 50,0/100.000 (1988) para 7,1/100.000 (2007) Vacinagdo poés-exposicao e de
HRIVNIAKOVA et al., 2008 Surto 667 individuos, 74% < 10 anos, 2,1% relacionado a viagem. Alta taxa de hospitalizagéo. bloqueio em < 18 anos
Espanha Catalunha: aumento de 2,8/100.000 (1995) para 8,3/100.000 (1998) Espanha: grupos de risco

ARTEAGA-RODRIGUEZ et al.,
2010

DOMINGUEZ et al., 2008
TORTAJADA et al., 2009;

Barcelona: 150 casos, 69% em homossexuais masculinos
Aumento na incidéncia de hospitalizacdo por hepatite A em 2008, em relagido a 2005-2007

Catalunha:
anos (1998)

vacinagdo aos 12

Italia

Italia: queda e 10/100.000 (1985) para 3,6/100.000 (2004)

Italia: vacinagdo de grupos de

200 casos (2009) Victoria associado a consumo de tomates secos

;E GENTILE et al., 2009; LOPALCO et | Puglia: 5.620 casos relacionados a consumo de frutos do mar, 96% entre 5-34 anos (1996). Queda | risco
S | @ 1997; PONTRELLI etal., 2008 | 137/100.000 (1996) para < 2,8/100.000 (2002) Puglia: vacinagdo aos 15-18
B Campania: 882 casos (54/100.000) relacionados a consumo de frutos do mar, mediana de 21 anos | meses, catch-up aos 12 anos,
(1-62 anos) (2004). Alta taxa de hospitalizacao (80%) (1998).
Letonia e Republica Checa Década de 90, < 100 casos/ano. Discutidas agdes para nortear as
PEREVOSCIKOVS et al, 2009 | Letonia: em 2008, 2.817 casos (124/100.000) relacionados a uso de drogas injetdveis com | estratégias de vacina
CASTKOVA & BENES, 2009 expansdo para populacdo, mediana 31,7 anos (5 meses-86 anos). Alta taxa de hospitalizacao
(91%), 0,6% Obitos
Republica checa: em 2008, 1.616 individuos (15,7/100.000 habitantes) relacionados a uso de
drogas injetaveis com expansdo para populagdo, 2 dbitos relatados. Incidéncia maior entre 20-24
anos
Reino Unido Epidemia em 2002 com cepas de usuarios de drogas injetaveis relacionadas a epidemias em varias
NGUI et al., 2008 cidades, na Noruega e no Paquistao
Egito Prevaléncia de > 90% aos 5 anos de idade (década de 90); no delta do Nilo, 100% de positividade
s BERNARD & FRANK, 2009; | g partir de 1 ano de idade (década de 90). 61% de 2,5-18 anos (2002-2004), sendo 27% e 81% aos
E ?(;?)};;\XSS}BIEG;;; elt?li; ;&SOBSEN’ 6 anos na classe social alta e baixa, respectivamente
<
Australia Queda de 75/100.000 (1997) para 8/100.000 (2003-2006) entre aborigenes e de 2/100.000 em | Vacinagdo de aborigenes e
< | AUSTRALIAN  GOVERNMENT, | outras populagdes. Na década de 90, prevaléncia de anti-HAV de 15% em criangas, 30% aos 25- | criangas em estados com alta
<ZC i‘ﬁ(l)N ET AL.. 2001 29 anos, 75% aos 60-69 anos incidéncia e de grupos de risco
EJ) h 495 casos (1991) Melbourne envolvendo homossexuais masculinos.
o 270 casos (1997) New South Wales ligado a ingestao de ostras

Quadro 1 - Estudos relacionados a situagdo epidemioldgica da hepatite A em varias regides do mundo
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Regido/Pais

Incidéncias/prevaléncia/carga da doenga

Vacina como politica de controle

China
CUI et al., 2009; The Government of
the Hong Kong, 1997; The

Government of the Hong Kong, 2008

Queda de 56,0/100.000 (1991) para 5,9/100.000 (2007). Epidemias localizadas
comuns.

Hong Kong queda 63,0/100.000 (1992) para < 2,0/100.000 (Gltimos anos). Casos de
2003-2004 relacionados ao consumo de ostras, alta taxa de hospitalizacao.

Vacina aos 18 meses (2008) em algumas
provincias
Hong Kong vacina para grupos especificos

Estados Unidos da América
CDC, 2009; WHELLER et al., 2005;
CHANCELLOR et al., 2006;
TALLON et al., 2008; SINCLAIR et
al., 2009

Queda de 12,0/100.000 (1995) para 1,0/100.000 (2007). Em 2007, incidéncia maior
aos 20-39 anos associados a grupos de risco, contaminagdo de alimentos e de agua de
consumo e recreacional.

Coreia Em 1980 maioria dos adultos imunes; atualmente, > 80% suscetiveis aos 11-30 anos.
MOON etal., 2010 Andlises filogenéticas mostram cepas importadas.
< YUN etal., 2008
7 | India Considerada hiperendémica, mas a ocorréncia de epidemias recentes com taxa de
< | ARANKALLE et al, 2001; | ataque alta aos 5-10 anos (65,8%) sugere mudanca padro epidemioldgico.
HUSSAIN et al., 2006; GADGIL et
al., 2008
Israel Queda de 50,4/100.000 (1993-1998) para 2/100.000 (2002-2004) em todas as faixas | Vacinagdo aos 18 e 24 meses de idade, sem
DAGAN etal., 2005 etarias catch-up (1999)
Japdo Queda na prevaléncia nos ultimos 50 anos. Atualmente, 78% aos 50-54 anos e 55%
J?C2%137SEN, 2009; KIYOHARA et | aps 55-59 anos sdo suscetiveis ao HAV
al.,
Argentina Queda de 70,5-173,8/100.000 (1995-2004) para 10,2/100.000 (2007). Pré-vacina, taxa | Vacinagdo aos 12 meses, uma dose.
VACCHINO, 2008 de ataque de 173,8/100.000 entre 5-9 anos. Pos-vacina, queda incidéncia em todas as
faixas etarias e queda incidéncia insuficiéncia hepatica aguda.
Canada Risco baixo na infancia e adulto jovem nas ultimas trés décadas. Prevaléncia atual de | Vacinagdo de grupos de risco
SCHEIFELE et al., 2010; PUBLIC | 2 6% aos 18-29 anos. Aumento de casos entre usudrios de drogas injetaveis,
< 2H(;El‘8LTH AGENCY OF CANADA, | homogsexuais masculinos, viajantes para paises endémicos.
& | Chile Aumento de 30-60,0/100.000 (década de 90) para 70/100.000 (epidemia 2002-2003) e | Vacina para controle de surtos
% HENDRICKX et al,  2008; | queda para 4,0 (2007). 50% imune aos 10 anos (década 80), < 30% imune aos 10 anos
;ﬂ JACOBSEN, 2009 (década 90).

Vacinagdo de grupos de risco (1996), de
criancas em estados com alta incidéncia
(1999) ¢ de todas as criangas com 12-23
meses de idade (2006).

México
TAPIA-CONYER et al., 1999

Queda na soroprevaléncia de 75% em < 5 anos e 90% aos 10 anos (1982) para 41%
entre 1-5 anos e 69% entre 6-10 anos (final da década 90).

Quadro 1 — Estudos relacionados a situagdo epidemioldgica da hepatite A em varias regides do mundo (continuacéo)
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2.3.4.2 Aspectos epidemioldgicos da hepatite A no Brasil

O Brasil foi classificado como de média prevaléncia para hepatite A, na metanalise
publicada pela OMS, e risco de epidemias foi considerado baixo (JACOBSEN, 2009)
(Figuras 3 e 4).

No Brasil, em 1996, a hepatite A foi incluida na Lista de Doencas de Notificagdo
Compulsoria e, desde entdo, a coleta de dados sobre a ocorréncia dessa doenga passou a
compor as agdes de vigilancia epidemiologica (BRASIL, 2010b). Os dados sdo ainda
incompletos, mas tem havido aumento significativo no niimero de notificagcdes nos ultimos
anos (VITRAL et al., 2008). Em publicagdo recente, o0 MS relatou a ocorréncia de 124.687
casos de hepatite A confirmados no periodo de 1999-2009, distribuidos de forma bastante
heterogénea ao longo dos anos e entre as diferentes regides do pais. A regido Nordeste
concentrou o maior nimero de casos, com 38.429 das notificagdes, seguida pelas regides
Norte (28.110 casos), Sul (22.199 casos), Sudeste (19.882 casos) e Centro-Oeste (15.976
casos). Em relagdo as taxas de incidéncia, houve crescimento, no periodo entre 1999 e 2005,
com pico, nesse ultimo ano, de 11,9/100.000 habitantes, caindo, em 2009, para 5,4/100.000
(Figura 7). Ha pouca diferenga de ocorréncia de casos entre os sexos, mantendo-se a razao
masculino:feminino entre 1,2:1 e 1,1:1 ao longo do periodo (Figura 8) (BRASIL, 2010a).

As regides Norte e Centro-Oeste apresentaram as maiores taxas em 2009 (Figura 7),
sendo 16,5/100.000 e 10,1/100.000, respectivamente. Do total de casos de hepatite A
confirmados no pais, 71% (88.533/124.687) ocorreram em menores de 13 anos (BRASIL,
2010a) (Figura 9). Em 2009, a taxa de incidéncia para esses individuos foi de 16,5/100.000

habitantes (BRASIL, 2010a).
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Figura 7 - Taxa de incidéncia de hepatite A (por 100.000 habitantes), segundo regido

de residéncia por ano de notificacdo, Brasil, 1999 a 2009
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por ano de notificagdo e razdo de sexos, Brasil, 1999-2009
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Figura 9 - Taxa de incidéncia de hepatite A (por 100.000 habitantes), segundo faixa

etaria e sexo, Brasil, 2009

As taxas de incidéncia de hepatite A de 2009, para os estados brasileiros, estdo
representadas na Figura 10.

Em relacdo aos dados de prevaléncia de hepatite A, a maioria das publicagdes no
Brasil sdo estudos realizados em grupos especificos da populagdo (AGUIAR et al., 2009;
ALMEIDA et al., 2006; CLEMENS et al., 2000; DINELLI et al., 2006; FERREIRA et al.,
1996; FERREIRA et al., 2002; KOZLOWSKI et al., 2007; LAFER et al., 2007, MATOS et
al., 2009; MORALIS et al., 2006; NUNES et al., 2010; VILLAR et al., 2002) e estudos para
caracterizagdo filogenética dos virus A, isolados em surtos, para correlacionar com possiveis
fatores de risco (DE PAULA et al., 2002; DE PAULA et al., 2004; DE PAULA et al, 2006;
FIACCADORI et al., 2008; SANTOS et al., 2008; VILLAR et al., 2006). Alguns outros,
realizados nas ultimas décadas, foram estudos de base populacional (BRAGA et al., 2009; DE
ALENCAR XIMENES et al., 2008) e de grupos representativos de estratos populacionais

(ABUZWAIDA et al., 1987; ASSIS et al., 2002; ZAGO-GOMES et al., 2005).
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Figura 10 — Taxa de incidéncia de hepatite A, por unidade federada de residéncia, Brasil,

2009

CLEMENS et al. (2000) demonstraram padrdo bem heterogéneo de distribuicdo da
hepatite A em quatro regides do pais, entre 1996-1997. As prevaléncias de anti-HAV,
observadas nas regides Norte (92,8%) e Nordeste (76,5%), foram maiores do que nas regides

Sul e Sudeste (55,7% em ambas). A exposicdo ao virus ocorreu, mais precocemente, nas
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regides Norte e Nordeste, com cerca de 90% e 70% das criancas de 1 a 5 anos positivas,
respectivamente, quando comparadas aquelas das regides Sul (40%) e Sudeste (< 20%)
(CLEMENS et al., 2000).

Estudos do inicio da década mostraram que a prevaléncia de anti-HAV permanecia
alta em menores de 10 anos (> 85%) na regido amazonica (ASSIS et al., 2002; DE PAULA et
al., 2001). Mais recentemente, BRAGA et al. (2009) observaram padrdo heterogéneo na
distribuicdo do anti-HAV entre as 55 vilas estudadas, na area rural de Labrea, Amazdnia
Ocidental Brasileira, com variagao na prevaléncia de 47,5% a 97,6%. No grupo de 5 a 9 anos,
60% eram positivos para 0o HAV (BRAGA et al., 2009).

Na regido Nordeste, a prevaléncia de anti-HAV observada, em estudo de base
populacional, realizado no periodo entre 2004 ¢ 2005, foi de 41% e de 57%, nas faixas etarias
de 5-9 anos e de 10-19 anos, respectivamente (DE ALENCAR XIMENES et al., 2008). Esses
resultados sugerem endemicidade intermediaria

Na regido Centro-Oeste, estudos, do final da década de 90 e meados de 2000,
demonstraram prevaléncia de anti-HAV geral variando de 69,7%-86,4% (ASSIS et al., 2002;
KOZLOWSKI et al., 2007; LAFER et al., 2007; MATOS et al., 2009 QUEIROZ et al.,
1995), com soroconversdo precoce (ASSIS et al., 2002; LAFER et al., 2007; MATOS et al.,
2009; QUEIROZ et al., 1995). Estudo de base populacional, realizado entre 2004 ¢ 2005 com
1937 individuos de 5 a 19 anos, observou que aproximadamente 33% das criangas de 5 a 9
anos do Distrito Federal, Goiania e Campo Grande eram positivas para o anti-HAV. No grupo
de 15 a 19 anos, a prevaléncia de anti-HAV encontrada, nessas regioes, variou entre 56% e
65% (DE ALENCAR XIMENES et al., 2008).

Na regido Sudeste, VITRAL et al. (1998) estudaram dois grupos populacionais
diferentes de baixas condi¢des socioecondmicas em amostras de sangue coletadas em

intervalo de 17 anos. Os autores verificaram que a prevaléncia de anti-HAV aos trés anos de
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idade apresentou queda de 88% para 4,5%, indicando possivel mudanca na endemicidade da

hepatite A no Rio de Janeiro (VITRAL et al., 1998).

2.3.4.3 Aspectos epidemiologicos da hepatite A no Rio Grande do Sul

Em meados da década passada, em Porto Alegre, FERREIRA et al. (1996)
identificaram a coexisténcia de regides muito proximas com padrio heterogéneo de
prevaléncia do HAV. Criangas e adolescentes de classe socioecondmica baixa com idade
entre 1-19 anos apresentavam média de positividade para o anti-HAV de 51%, enquanto que
aqueles com melhor situagdo socioecondmica apresentavam 11% (FERREIRA et al., 1996).
Alguns anos depois, CLEMENS et al. (2000) confirmaram soroprevaléncia significativamente
maior para o anti-HAV no grupo socioecondmico mais baixo, nessa faixa etarias (CLEMENS
et al., 2000), demonstrando a circulagdo do virus A e grupos de individuos suscetiveis.

Em relagdo a incidéncia da hepatite A, dados do MS mostram crescimento das taxas
no Rio Grande do Sul no periodo de 1999 a 2005. Nesse ultimo ano, a taxa observada foi de
12,6/100.000 habitantes, caindo em 2008 para 3,3/100.000 e apresentando elevacdo para
5,0/100.000 em 2009. A incidéncia da doenca foi maior nos individuos menores de 13 anos de
idade, com variacdo nas taxas de 38,1/100.000 em 2005 ¢ 8,3/100.000 em 2008. Em 2009,
também ocorreu elevagdo da incidéncia nessa faixa de idade, com taxa de 14,4/100.000
(BRASIL, 2010a).

Dados de ocorréncia de surtos e de incidéncia de hepatite A foram fornecidos pela
Coordenadora do Programa Estadual de Hepatites Virais/RS, Dra. Miriam Vontobel, em
18/11/2010 (comunicacao pessoal). Na cidade de Rio Grande, ocorreu um grande surto de
hepatite A entre os meses de janeiro e agosto de 2010, envolvendo 394 individuos. Outros
surtos foram notificados: em Pelotas, com 228 casos (2009); em Porto Alegre, com cerca de

90 casos (em 2008 ¢ 2010); em Cachoeira do Sul, com 35 casos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Casos de hepatite A confirmados nos municipio de residéncia onde ocorreram

mais de 10 casos, 2008-2010, RS

N° de casos/ano

Municipio de residéncia - RS 2008 2009 2010 Total

431560 Rio Grande 3 34 394 431
431440 Pelotas 43 228 9 280
431490 Porto Alegre 92 46 90 228
430460 Canoas 12 36 51 99
430300 Cachoeira do Sul 1 35 20 56
430160 Bagé 11 12 32 55
431680 Santa Cruz do Sul 18 14 3 35
430060 Alvorada 12 12 10 34
430466 Capao do Ledo 0 11 21 32
431340 Novo Hamburgo 14 3 4 21
430920 Gravatai 5 9 6 20
430210 Bento Gongalves 1 12 6 19
432300 Viamao 14 4 1 19
431870 Sao Leopoldo 3 2 12 17
431010 Igrejinha 14 2 0 16
431830 Sao Gabriel 5 10 0 15
430310 Cachoeirinha 1 10 3 14
431410 Passo Fundo 13 1 0 14
432250 Vacaria 13 0 0 13

Fonte: Sistema de Informagao de Notificagdo Compulséria (SINAN NET/RS) novembro, 2010
RS=Rio Grande do Sul

Os coeficientes de incidéncia de hepatite A em 2009, por Coordenadoria Regional de Saude

(CRS), estdo dispostos na Tabela 2.
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Tabela 2 - Coeficiente de incidéncia da hepatite A, por Coordenadoria Regional de Saude (CRS),

RS, 2009 (por 100.000 habitantes)

CRS de residéncia - RS N° casos Coef. Inc.
1* Porto Alegre 126 3,46
2* Porto Alegre-02 16 2,09
3% Pelotas 282 32,38
4* Santa Maria 1 0,17
5% Caxias do Sul 26 2,44
6* Passo Fundo 8 1,32
7* Bagé 13 7,13
8% Cachoeira do Sul 36 17,57
9* Cruz Alta 0 0,00
10* Alegrete 10 1,88
11* Erechim 14 6,33
12* Santo Angelo 0 0,00
132 Santa Cruz do Sul 19 5,66
14* Santa Rosa 1 0,44
15* Palmeira das Missdes 1 0,61
16* Lajeado 0 0,00
17¢ Tjui 0 0,00
18* Osorio 0 0,00
19* Frederico Westphalen 3 1,43
Total 556 5,09

Fonte: Sistema de Informagao de Notificagdo Compulsoria (SINAN NET/RS)
novembro, 2010
CRS=Coordenadoria Regional de Satide; RS=Rio Grande do Sul; Coef. Inc.=
coeficiente de incidéncia

Verifica-se que a incidéncia de hepatite A foi maior na 3* CRS, refletindo o surto

ocorrido em Pelotas e um aumento no nimero de casos observados em Rio Grande nesse ano

(34 casos), em relagdo aos casos de 2008 (3 casos) (Tabela 2).

A cidade de Porto Alegre apresenta um bom desenvolvimento socioecondmico, mas,

como muitas cidades do pais, mescla areas com menor desenvolvimento.

Em relagdo as condigdes sanitarias, 100% dos moradores sdo abastecidos com agua

tratada e 85% deles sdo atendidos por rede de esgoto cloacal, pluvial ¢ mista. A agua ¢

captada no Lago Guaiba e, em pequena quantidade, na Represa da Lomba do Sabao, sendo,

ap6s, conduzida as Estagdes de Tratamento de Agua, onde passa por varias etapas: floculagdo,
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fluoretagdo, decantagdo, filtragdo, alcalinizagdo, cloragdo, reserva ¢ distribui¢do. Varias
analises sdo feitas desde a captacdo até as ligagdes domiciliares para garantir a qualidade da
agua dentro do padrio estabelecido pelo MS. A capacidade de tratamento do esgoto coletado
¢ de 27%, sendo que apenas 20% sdo efetivamente tratados. O restante ¢ despejado no Lago
Guaiba na sua forma bruta, local de coleta de praticamente 100% da agua utilizada para

consumo (DMAE, [2010]).

2.4 PREVENCAO DA HEPATITE A

Como a maioria das infecgoes pelo HAV ¢ disseminada pela via fecal-oral, a boa
higiene pessoal, 0 acesso a dgua potavel e a coleta apropriada de lixo e de esgoto sanitario tém
resultado em queda na prevaléncia da infec¢do em muitos paises desenvolvidos (ECDC, 2009;
GENTILE et al., 2009; PAYNE & COULOMBIER, 2009; SCHEIFELE et al., 2010). A
lavagem frequente das maos apos o uso do banheiro e antes da preparagdo de alimentos sdao
medidas importantes para reduzir o risco de transmissdo de individuos infectados antes e
depois que a doenga clinica se torne aparente (BIDAWID et al., 2000; HADLER et al., 1982;
MBITHI et al., 1992). O acesso a agua potavel e o desenvolvimento socioecondmico estao
associados a queda nas taxas de infec¢do, porém, devido aos multiplos modos de transmissao,
ndo eliminam o risco de infeccdo (JACOBSEN & KOOPMAN, 2005).

Como medida de protegdo pré-exposicdo, o uso da vacina é altamente recomendado
para pessoas em risco aumentado de aquisicdo da doenga ou de forma universal, conforme a
determinagdo dos servigos de saude locais. Para a prote¢ao pos-exposicao de pessoas nao
vacinadas, a vacina ¢ eficaz se administrada o mais precocemente possivel, dentro de duas
semanas da exposi¢do (VICTOR et al., 2006). Essa estratégia é recomendada para pessoas
saudaveis entre 1 e 40 anos. Em outras situacdes, a administragdo de imunoglobulina standard

ainda ¢ o método de prevengao indicado (CDC, 2007).
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As vacinas contra o HAV atualmente em uso no mundo, na sua grande maioria, sao
compostas por virus inativados, sendo seguras e altamente eficazes. O esquema vacinal mais
frequentemente adotado consiste em duas doses, administradas com intervalo de 6 a 18 meses
(CDC, 20006).

A maioria dos vacinados responde muito bem a uma tnica dose (BELL, 2002; CDC,
2006; VACCHINO, 2008; WERZBERGER et al., 1992). Cerca de um més apods a primeira
dose da vacina, 97% a 100% das criangas e adolescentes apresentam niveis protetores de
anticorpos ¢ um més apds a segunda dose, 100% ficam protegidos (CDC, 2006).
WERZBERGER et al. (1992) documentaram, em estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, realizado com 1.000 criangas entre 2 e 16 anos residentes em uma
comunidade com altas taxas de hepatite A, a eficacia protetora da vacina de 100%, apos a
primeira dose (WERZBERGER et al., 1992).

Viérios autores salientam que a vacinagdo de criangas, no segundo ano de vida, pode
fornecer imunidade coletiva forte e reduzir significativamente a incidéncia da doenga na
populagdo ndo vacinada, inclusive nas faixas etarias mais velhas (ARMSTRONG et al., 2007,
BARKALI et al., 2009; MORAIS et al., 2006; VICTOR et al., 2006). Em revisao recente,
VAN DAMME et al. (2003) concluiram que a estimativa de persisténcia de anticorpos,
derivada de modelos cinéticos de declinio de anticorpos, indicou niveis protetores de anti-
HAYV pos-vacinais por > 25 anos em adultos e por >14-20 anos em criancas (VAN DAMME
etal., 2003).

Paises ou regides que introduziram a vacina nos seus programas de imunizagdo
registraram impacto consideravel na incidéncia da hepatite A (CDC, 2009; DAGAN et al.,
2005; DOMINGUEZ et al., 2008; VACCHINO, 2008; VOGT et al., 2008). Em 1999, Israel
se tornou o primeiro pais a implementar um programa de vacinag¢ao universal contra hepatite

A, direcionado a criancas de 18 meses, com reforgo seis meses apos. A queda significativa
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das taxas de doenca notificada nas diversas faixas etérias, sendo de 98% em criancas de 1 a 4
anos e cerca de 90% nos estratos mais velhos, demonstra a alta efetividade e a imunidade
coletiva promovida pela vacinagdo. A queda de 95% na incidéncia da doenga entre os
periodos de 1993 e 1998 ¢ 2002 ¢ 2005 vem corroborar essa efetividade (DAGAN et al.,
2005). Nos EUA, a recomendagdo inicial envolveu a vacinagdo de criangas que residiam em
comunidades/estados com altas taxas de doenca ¢ de grupos de risco para hepatite A. Essa
estratégia, porém, apresentou pequeno impacto na incidéncia nacional da doenca e a cobertura
vacinal nos grupos em risco foi baixa (CDC, 2006; VOGT et al., 2008). Em 2005, a vacina foi
licenciada para criangas entre 12 e 23 meses de idade, tornando possivel a sua incorporagao
no calendario vacinal da infancia, ja em 2006. A taxa de notificagdo da doenca foi dez vezes
menor em 2006 (1,2/100.000) quando comparada a de 1995 (12,0/100.000) (CDC, 2009) ¢ a
analise da mortalidade por hepatite A, nesse pais, mostrou queda de 32% apods a introdugdo da
vacina, declinio mais expressivo nos estados com vacinagdo do que aqueles sem vacinacao
(VOGT et al., 2008).

Esquemas de imunizacdo com uma sé dose da vacina também podem fornecer
excelente protegdo. Em 2005, a Argentina tornou-se o segundo pais do mundo a introduzir a
vacina contra hepatite A no calendario nacional. O esquema vacinal adotado foi de uma dose
aplicada aos 12 meses. A incidéncia nacional de 10,2/100.000 de casos de hepatite A em 2007
representou uma reducdo de 88% em comparagdo a taxa média de incidéncia do periodo de
1998 e 2002 ¢ foi observada em todos os grupos etarios, mostrando significativa imunidade
coletiva (VACCHINO, 2008). No periodo de 1993 a 2005, haviam sido registrados 188 casos
de faléncia hepatica pelo HAV e, apds o inicio da vacina¢do universal, observou-se uma
queda importante com a ocorréncia de apenas 21 casos de hepatite fulminante em pacientes
ndo vacinados (CERVIO et al., 2008). Cinco provincias argentinas relataram redugdo de 80%

nos casos de hepatite A apds a introdugdo da vacinagdo universal com Ttnica dose,
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ambulatoriais e hospitalares, e a queda de 13 casos de hepatite fulminante pelo HAV entre
2002 a 2005 para zero casos no periodo de 2006 a 2007 (ESPINA-PENA et al., 2008).
Recentemente, ELLIS et al. (2007) concluiram que a escolha do esquema vacinal, com uma
ou duas doses, estd diretamente relacionado as variacdes das taxas de prevaléncia da
populacdo na qual a vacina serd introduzida. Em areas de alta prevaléncia, o uso de esquemas
de duas doses mostrou maior impacto na redu¢do da morbimortalidade entre os vacinados e
seus contatos (ELLIS et al., 2007).

No Brasil, a vacina contra hepatite A ainda ndo foi incorporada no calendario basico
de vacina¢do do Ministério da Saude (BRASIL, 2006a), encontrando-se disponivel nos
Centros de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais (CRIE) para grupos especificos da
populacao (BRASIL, 2006b). A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) vem recomendando a
vacinagdo de criangas desde 1998, inicialmente ‘“na dependéncia da possibilidade e
disponibilidade”, e, a partir de 2005, como indica¢do universal aos 12 meses de idade com
dose de reforco seis meses apds (FEIJO et al., 2006; Sociedade Brasileira de Pediatria, 2010;

WECKX & CARVALHO, 1999;).
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3 JUSTIFICATIVA

O padrio epidemiologico da hepatite A estd mudando para endemicidade
intermediaria em grande parte do mundo em decorréncia da melhora gradual das condigdes
sanitarias, que reduz (ARANKALLE et al., 2001; ARTEAGA-RODRIGUEZ et al., 2010;
CLEMENS et al., 2000; HENDRICKX et al., 2008; HUSSAIN et al., 2006; MOON et al.,
2010; TANAKA, 2000; TAPIA-CONYER et al., 1999; VITRAL et al., 2008), mas nao
elimina a transmissdo da hepatite A (JACOBSEN & KOOPMAN, 2005). Paradoxalmente,
ocorre deslocamento da ocorréncia da doenga para faixas etarias mais elevadas, com maior
impacto na saude publica, e se observa o crescimento de uma coorte de individuos jovens
suscetiveis, situacdo que favorece a ocorréncia de epidemias de grandes propor¢des (BELL,
2002; FITZSIMONS et al, 2010). A diversidade de soroprevaléncia de anticorpos anti-HAV
na populacdo brasileira representa um problema de saude publica. As cidades do Brasil sdo,
em geral, compostas de populagdes com nivel sdcio-econdmico alto e baixo, residindo em
areas muito proximas. Dessa forma, criangas, adolescentes e adultos jovens soronegativos tém
um risco similar ao de viajantes para regides de alta endemicidade por serem suscetiveis e
estarem sob risco continuo de exposicdo (FERREIRA et al, 1996; CLEMENS et al., 2000).

Para a obten¢do de dados mais solidos sobre a epidemiologia da doenga no pais, um
estudo de soroprevaléncia de base populacional em quatro regides do pais, coordenado pelo
MS, ja foi finalizado, mas os resultados ainda nao foram formalmente apresentados.

A adogdo de medidas de prevengdo e de controle requer conhecimento, em especial,
sobre a carga da doenga sobre o sistema de saude, as areas ou grupos de maior risco € 0s

padrdes de transmissdao (BELL, 2002).
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4 HIPOTESE OPERACIONAL

A hipotese do presente estudo € que no espago de uma década tenha ocorrido mudanga

no comportamento epidemiologico da hepatite A em Porto Alegre.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL
Estimar a soroprevaléncia de anticorpos totais contra a hepatite A viral (anti-HAV) um

grupo de criangas e de adolescentes de laboratorio publico e privado em Porto Alegre.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar a prevaléncia de anticorpos anti-HAV nas diferentes faixas etdrias de um
grupo de criangas e adolescentes de 1 a 19 anos da cidade de Porto Alegre;

Comparar os resultados encontrados com aqueles obtidos em estudo

soroepidemiologico realizado em Porto Alegre na década anterior.
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6 METODOLOGIA

6.1 ASPECTOS GERAIS

O estudo foi realizado entre abril de 2007 e janeiro de 2008, no Nucleo de Pesquisa
em Vacinas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (NUCLIVAC/HCPA). A amostra do
estudo foi constituida por conveniéncia a partir de amostras de sangue de pacientes da
demanda habitual de dois laboratérios de Porto Alegre, que se caracterizavam por atender
classes socioecondmicas bem distintas. As instituicdes forneceram material residual que seria

desprezado.

6.2 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo transversal, prospectivo.

6.3 CRITERIOS DE SELECAO
6.3.1 Critérios de incluséo

Foram elegiveis os sujeitos de ambos os sexos com as seguintes condigdes ou
caracteristicas:

a) pertencer a faixa etaria de 1 a 19 anos;

b) serem moradores do municipio de Porto Alegre.

Para compor a amostra dos sujeitos do estrato socioecondomico mais elevado, foi
acrescentado mais um critério: realizar anti-HAV mediante pagamento integral do mesmo ou
por meio de convénios de satide familiares e individuais de custo elevado, sugeridos pelo

proprio laboratorio.
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6.3.2 Critério de exclusdo
Foram excluidos os sujeitos que apresentaram:
a) duplicidade de coleta de amostra;

b) material insuficiente para a realiza¢do do exame.

6.4 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Foram estudadas criancas e adolescentes de ambos os sexos, de dois estratos
socioeconomicos distintos, com idade entre 1 e 19 anos. Menores de 1 ano de idade ndo foram
incluidos no estudo pela possivel presenca de anti-HAV em decorréncia de transmissao
vertical.

Considerou-se, como indicador de estratos socioecondmicos distintos, o laboratorio de
selecdo das amostras de sangue, devido as caracteristicas da populagdo de usuarios. Foram
considerados de estrato socioecondmico menos favorecido, os individuos que realizaram
exames laboratoriais no Laboratério Central do Hospital Hospital Nossa Senhora da
Concei¢do (HC), que atende somente pelo Sistema Unico de Satde, e de estrato
socioeconomico mais elevado, aqueles que realizaram exames no Laboratério Weinmann
(LW) mediante pagamento integral dos mesmos (Unidades Nilo Pecanha e Iguatemi) ou
através de convénios de satide familiares e individuais de custo elevado sugeridos pelo
proprio laboratério. Nao foram selecionadas amostras de individuos com convénios
empresariais.

A amostra inicial foi composta por 501 individuos (ANEXO A). A idade foi calculada
a partir da subtragdo da data da coleta do exame pela data de nascimento dos individuos e o
grupo foi estratificado em quatro faixas etarias: 1 a 4 anos, 5 a 9 anos, 10 a 14 anose 15a 19

anos.
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6.4.1 Estrato socioecondmico mais baixo

O HC forneceu a parcela da amostra referente aos sujeitos do estrato socioecondmico
mais baixo (grupo 1). Duzentos e vinte e cinco individuos foram inicialmente incluidos, de
forma consecutiva, ¢ desse total, trés foram excluidos: um por duplicidade de material
coletado e dois por amostra insuficiente. Permaneceram no estudo 222 sujeitos, 30,2% deles

do sexo masculino e 69,8% do sexo feminino (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuigdo dos sujeitos do estrato socioecondémico mais baixo por faixa etéria e sexo

Grupo 1
Sexo masculino Sexo feminino
la4d 13 5,9 23 10,4
5a9 16 7,2 15 6,8
10 a 14 34 15,3 36 16,2
15a 19 4 1,8 81 36,5
Total 67 30,2 155 69,8

6.4.2 Estrato socioeconomico mais elevado

O quantitativo dos sujeitos do estrato socioecondmico mais elevado (grupo 2) foi
fornecido pelo LW. Dos 276 sujeitos inicialmente recrutados, 33 foram excluidos do estudo:
20 por ndo serem moradores de Porto Alegre, 8 por duplicidade de material coletado e 5 por
serem menores de 1 ano. Restaram, portanto, 243 sujeitos, sendo 47,7% deles do sexo

masculino e 52,3% do sexo feminino (Tabela 4).
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Tabela 4 - Distribui¢cdo dos sujeitos do estrato socioecondmico mais elevado por faixa etaria e

SEXO

Grupo 2
Sexo masculino Sexo feminino
la4d 20 8,2 12 4,9
5a9 13 53 21 8,6
10 a 14 44 18,1 47 19,3
15a 19 39 16,0 47 19,3
Total 116 47,7 127 52,3

Das 465 criangas e adolescentes que permaneceram no estudo, 460 se distribuiram por

71 bairros de Porto Alegre (Anexos B e D). Nao se pode identificar o bairro de moradia de 5

delas.

6.5 DESFECHO

Foi considerado como desfecho a soroprevaléncia do anticorpo total anti-HAV.

6.6 LOGISTICA

Cada laboratorio disponibilizou um profissional responsavel pela pré-selecdao das
amostras e pelo fornecimento das informacdes necessdrias para o estudo. Foram utilizados
mecanismos de controle para a identificacdo dos sujeitos, de forma que cada individuo fosse
incluido apenas uma vez. A conferéncia dos critérios de sele¢do foi realizada pelos
pesquisadores e os sujeitos selecionados foram incluidos no estudo de acordo com o

quantitativo determinado para cada faixa etdria. Os dados dos sujeitos foram armazenados,

empregando-se o programa Excel da Microsoft.
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6.6.1 Coleta e armazenamento das amostras

No HC, as amostras de sangue, soro e plasma pré-selecionadas foram armazenadas em
freezer a -20°C, em bandeja com identificacio do estudo. A conferéncia dos critérios de
selecdo foi realizada pelo pesquisador nos computadores do proprio laboratdrio, a partir dos
seguintes dados: numero e data da coleta da amostra, nimero do prontuario, data de
nascimento, sexo ¢ bairro de moradia da amostra. Os sujeitos selecionados receberam
identificagdo composta pelas letras HC e trés digitos, representando a ordem de entrada no
estudo. A identificacdo foi adicionada a planilha de armazenamento, juntamente com o0s
demais dados, e aos tubos de amostra. As amostras de sangue total foram centrifugadas e
congeladas a -20°C, juntamente com os soros € plasmas, até o momento do transporte para
analise. As informagdes da planilha foram transferidas para o banco de dados do estudo.

No LW, as amostras de sangue, plasma e soro dos sujeitos pré-selecionados foram
mantidas em temperatura de 2°C a 8°C e os dados necessarios para a conferéncia dos critérios
de selecdo enviados, em planilha, para o e-mail do NUCLIVAC/HCPA. As informagdes
disponibilizadas nesse e-mail eram: nimero do cadastro, iniciais do nome dos sujeitos, data de
nascimento e data da coleta da amostra. Em caso de coincidéncia de dados, o pesquisador
realizava contato por telefone com o responsavel pelo estudo no laboratério para
esclarecimento. Os sujeitos que ndo atenderam aos critérios de selecdo foram descartados da
planilha; os selecionados recebiam identificagdo com trés digitos, representando a ordem de
entrada no estudo, e a planilha era devolvida ao LW, autorizando a realiza¢ao do teste. As
amostras selecionadas eram centrifugadas, quando necessario, € entravam na rotina de analise
do laboratério. A identificagdo e as informagdes dos sujeitos eram incluidas no banco de

dados do estudo.
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6.6.2 Transporte das amostras

As amostras do LC foram acondicionadas e transportadas pelo pesquisador. Foi
utilizada caixa térmica preparada com bobinas de gelo reciclavel, identificada externamente
com etiqueta, contendo os seguintes dados: a) local de destino das amostras; b) nome; c)
endereco e telefone do responsavel pelo recebimento das mesmas; d) identificagdo do estudo,
com nome ¢ telefone do pesquisador. Na caixa, os soros congelados e identificados foram
acondicionados em bandeja, envolta em material absorvente e em papel aluminio, que foi
colocada dentro de embalagem pléstica fechada e identificada com todas as informagdes
acima e com a sinalizacdo de risco bioldgico. O transporte foi realizado no turno da manha
para que o teste fosse realizado no mesmo dia. A planilha de armazenamento acompanhou as
amostras. Os resultados foram disponibilizados no site do LW e foram verificados pelo

pesquisador por meios de senha pessoal.

6.6.3 Exame laboratorial

A pesquisa do anti-HAV total de todos os sujeitos foi realizada em um tnico
laboratorio (LW), pela técnica de imunoensaio por eletroquimioluminescéncia (ECLIA),
utilizando o dispositivo de reagente comercial Elecsys Anti-HAV (Roche Diagnostics) ¢
analisador automatico Elecsys 2010, também da Roche. O ECLIA ¢é um teste de diagnostico
utilizado para a detec¢do quantitativa de anticorpos contra o virus da hepatite A no soro ou no
plasma humano. Resultados com concentracdo de anticorpos > 20 UI/L sdo considerados
reativos, demonstrando contato prévio com antigenos virais; amostras com resultado < 20 sao
consideradas negativas. Os valores inferiores ou superiores aos limites de deteccdo sdo
expressos como < 3 UI/L e > 60 UI/L. A realiza¢do dos exames laboratoriais foi possibilitada

gragas ao auxilio do laboratério Sanofi Pasteur.
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6.7 ANALISE ESTATISTICA

O tamanho da amostra foi calculado por estratos etarios visando a um poder estatistico
minimo de 80% e a um nivel de significancia (a) de 0,05, tomando como base as diferengas
observadas na prevaléncia de anti-HAV entre os grupos socioecondmicos do estudo de
Clemens et al. (2000). Para os respectivos estratos etarios, o tamanho de amostra por grupo
foi estimado em: (a) de 1 a 5 anos, n=39; (b) de 6 a 10 anos, n=26; (c) de 11 a 15 anos, n=102;
(d) de 16 a 20 anos, n=65, totalizando 232 pacientes por grupo (n=464 no total).

Os dados categdricos foram descritos por contagens € percentuais com seus
respectivos intervalos de confianca de 95%, estimados pela distribui¢do binomial.
Comparagdes entre estratos foram realizadas pelo teste de qui-quadrado ou exato de Fisher,
segundo necessario. Para estimar a magnitude das diferengas, foram calculados deltas
percentuais ¢ a razdo de prevaléncias com seus respectivos intervalos de confianga de 95%.
Para viabilizar a comparacdo das taxas globais entre os grupos, utilizou-se o processo de
padronizagdo direta, levando em conta a distribuicdo etaria da popula¢dao do estado do Rio
Grande do Sul. Os dados foram analisados pelo programa SPSS versdo 17.0. O nivel de

significancia adotado foi de 0=0,05.

6.8 CONSIDERACOES ETICAS

O protocolo do estudo foi aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos pelos
Comités de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e do Grupo
Hospitalar Conceicdo. O Termo de Compromisso para Uso de Dados, que garante o
anonimato dos sujeitos e a utilizacdo dos dados unicamente para o presente estudo, foi

assinado pelos pesquisadores.
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Resumo

Objetivos: Estimar a prevaléncia de anticorpos contra hepatite A (anti-HAV) em
grupo de criangas e adolescentes de laboratdrio publico e privado em Porto Alegre e comparar
com estudo realizado na década anterior.

Métodos: Entre 2007 e 2008 foi realizado estudo transversal onde foram incluidas,
consecutivamente, 465 amostras de soros de criangas ¢ adolescentes entre 1 ¢ 19 anos de
idade para determinar a prevaléncia de anticorpos anti-HAV total. As amostras foram
fornecidas por laboratério publico (Grupo 1), que atende somente Sistema Unico de Satde, e
por laboratorio privado (Grupo 2), representando os estratos socioecondmicos mais baixo e
mais alto, respectivamente. O teste foi realizado em Unico laboratorio
(eletroquimioluminescéncia - Roche Diagnostics). Resultados > 20 UI/L foram considerados
positivos.

Resultados: A soroprevaléncia de anti-HAV no grupo 1 foi de 37,6% e o percentual
de positividade aumentou conforme a idade, variando de 19,4% entre 1-4 anos a 54,1% entre
15-19 anos. No grupo 2, a frequéncia de anti-HAV foi de 46,1% e foi inversamente
relacionada a idade, caindo de cerca de 50,0% nas faixas etarias menores para 29,1% aos 15-
19 anos. Houve diminuicao significativa na prevaléncia do anti-HAV nas criangas de 5-9 anos
do grupo 1 (P=0,03), quando comparadas com estudo realizado na década de 1990.

Conclusoes: Os resultados sugerem queda na endemicidade da hepatite A em Porto
Alegre na ultima década e indicam maior suscetibilidade a doenga em criancas e adolescentes,
principalmente no estrato socioecondmico mais baixo.

Palavras-chave: Virus da hepatite A; Prevaléncia da hepatite A; Epidemiologia da
hepatite A.
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Introducéo

A hepatite A permanece sendo um importante problema de saude publica em todo o
mundo. Embora seu curso seja, em geral, autolimitado, pode ocorrer em diferentes graus de
intensidade, inclusive formas graves, sendo causa de morbidade significativa em paises

. . 1 C N .
desenvolvidos e em desenvolvimento . A transmissdo ocorre principalmente pela rota fecal-
oral, pelo contato com uma pessoa infectada, ou pela ingestdo de 4dgua e alimentos
contaminados, particularmente saladas, frutas e moluscos bivalves”™ . Caracteristicas da
hepatite A viral (HAV) como a estabilidade no meio ambiente, principalmente quando
associado a matéria organica, e a resisténcia ao pH baixo e ao calor favorecem a transmissao
por agua e alimentos contaminados e também a deteccdo em amostras ambientais de agua e

3 , . ~ A . , 1A . . ~ ,
esgoto”. Mesmo em paises considerados ndo endémicos ha evidéncias de circulagdo do virus
A em um numero significativo de amostras de esgotos, possivelmente introduzido por
viajantes’. Transmissdo por outras vias, como a percutdnea e a parenteral, também tém sido

3,6 5 L1 ~ . 7
relatadas™, mas sdo menos frequentes devido a menor concentragdo de virus no sangue’.

Fatores tais como mudancas na epidemiologia global da hepatite viral A, refletindo o

18,9

. ~ , . ey oqe . 1,2 A
crescimento de uma populagdo suscetivel™’, e a disponibilidade de vacinas eficazes ~ tém

renovado o interesse nessa doenca, ressaltando a necessidade de um conhecimento mais

10,11 .
. No Brasil, estudos

preciso da nova realidade para definir as estratégias de prevencao
sorologicos tém demonstrado que a endemicidade da hepatite A estd mudando na maioria das
regides, com taxas significativamente menores de anticorpo anti-HAV (anti-HAV) entre as

criancas e os adolescentes'”"”, especialmente de classe socioecondmica mais

favorecida'*'*'*>. A regido Norte'? ¢ algumas comunidades isoladas de outras regides'®"'®,
entretanto, continuam a apresentar prevaléncia elevada, significativamente maior do que a
taxa média de 65% estimada para o Brasil em estudo realizado entre 1996 ¢ 1997'2.

Em Porto Alegre, em meados da década de 90, Ferreira et al' identificaram a
coexisténcia de regides proximas com padrao heterogéneo de soroprevaléncia do anti-HAV.
Nessa situacdo, adolescentes e adultos suscetiveis com melhor condi¢do socioeconomica
apresentam risco de exposi¢do ao HAV circulante, o que favorece a ocorréncia de surtos, com
consequéncias potencialmente graves'. O presente estudo foi conduzido com o objetivo de
verificar a soroprevaléncia de anticorpos contra o virus da hepatite A em um grupo de
criangas e adolescentes de dois diferentes estratos socioeconomicos em Porto Alegre e a

eventual mudanga no comportamento epidemioldgico da doenga, em comparagdo com o0s

dados da década anterior.



96

Métodos

Pacientes

Entre abril de 2007 e janeiro de 2008 foi realizado um estudo transversal para verificar
a prevaléncia de anti-HAV total em um grupo de criangas e adolescentes moradores de Porto
Alegre, com idade entre 1 e 19 anos. A amostra do estudo foi constituida por conveniéncia, a
partir de soros de pacientes da demanda habitual de dois laboratorios de Porto Alegre que se
caracterizam por atender grupos bem distintos da populacdo: a) laboratoério publico (grupo 1),
que atende pacientes somente pelo Sistema Unico de Saude (SUS), representando o estrato
socioecondmico mais baixo, e b) laboratorio privado (grupo 2), onde foram selecionados
sujeitos que realizaram exames mediante pagamento integral dos mesmos ou através de
planos de satde familiares e individuais de custo elevado, sugeridos pelo proprio laboratério,
representando o estrato socioecondmica mais alto.

As instituigdes forneceram aliquotas de soro residual, que seriam desprezadas, e a
inclusao dos sujeitos ocorreu de forma consecutiva.

Um total de 501 individuos com idade entre 1 e 19 anos foi incluido nos 2
laboratdrios. Trinta e seis sujeitos foram excluidos, sendo 2 por amostra insuficiente, 9 por
duplicidade, 5 por serem menores de 1 ano e 20 por ndo serem moradores de Porto Alegre,

restando 222 no grupo 1 e 243 no grupo 2.

Logistica

Cada laboratério disponibilizou um profissional responsavel pela pré-selecdo dos
individuos e pelo fornecimento de informagdes necessarias para o estudo. As amostras desses
sujeitos foram congeladas em freezer a -20°C para posterior conferéncia dos critérios de
selecdo e andlise. Foram utilizados mecanismos de controle para a identificagdo dos sujeitos,
de forma que cada individuo fosse incluido apenas uma vez. Apos a conferéncia dos critérios
de selecdo, os sujeitos selecionados foram incluidos de acordo com o quantitativo
determinado para cada faixa etaria.

A pesquisa do anti-HAV total de todos os soros foi realizada em um unico laboratorio,
pela técnica de eletroquimioluminescéncia, utilizando o dispositivo de reagente comercial
Elecsys Anti-HAV (Roche Diagnostics). Resultados com concentragdo de anticorpos > 20

UI/L foram considerados reativos, demonstrando contato prévio com antigenos virais, e < 20
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UI/L, foram considerados negativos. Os resultados foram disponibilizados no site do

laboratdrio e foram verificados por um pesquisador (LSK) por meio de senha pessoal.

Estudo de Ferreira et al. (1996)

Um dos objetivos do estudo atual ¢ comparar os resultados encontrados com aqueles
obtidos por Ferreira et al.'* em estudo transversal realizado em Porto Alegre, em 1994. Os
autores estudaram a prevaléncia de hepatite A em criancas e adolescentes de 1-19 anos,
pertencentes a classes socioecondmicas distintas ¢ sua relacdo com o nivel socioecondmico,
idade e historia clinica prévia de hepatite A. O indicador de nivel socioecondmico baseou-se
no laboratorio de coleta de amostras. Os 199 sujeitos do grupo socioecondmico baixo foram
recrutados em hospital que atendia unicamente SUS e os 188 sujeitos do grupo
socioeconomico alto foram selecionados dos pacientes que realizaram exames em laboratorio
privado mediante pagamento integral dos mesmos. A pesquisa do anti-HAV total de todos os
soros foi realizada em um unico laboratorio pelo método de enzimaimunoensaio, utilizando o

reagente comercial Cobas Core anti-HVA® (Roche)'.

Analise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado por estratos etarios visando poder estatistico
minimo de 80% e nivel de significancia (a) de 0,05, tomando como base as diferencas
observadas na prevaléncia de anti-HAV entre os grupos socioecondomicos em estudo
publicado anteriormente'?. Para os respectivos estratos etarios aproximados, o tamanho de
amostra por grupo foi estimado em: (a) de 1 a 5 anos, n=39; (b) de 6 a 10 anos, n=26; (c) de
11 a 15 anos, n=102; (d) de 16 a 20 anos, n=65, totalizando 232 pacientes por grupo (n=464
no total).

Os dados categoricos foram descritos por contagens e percentuais com seus
respectivos intervalos de confianca de 95%, estimados pela distribuicdo binomial.
Comparagdes entre estratos foram realizadas pelo teste de qui-quadrado ou exato de Fisher,
segundo necessario. Para estimar a magnitude das diferencas foram calculados deltas
percentuais com seus respectivos intervalos de confianga de 95%. A razdo de prevaléncias foi
calculada para quantificar as diferengas entre as prevaléncias de anti-HAV no presente estudo
em relacdo ao anterior, de acordo com cada faixa etdria. A linha de tendéncia expressa a

relacdo linear das diferencas existentes entre os dois estudos, conforme a faixa etaria. Para
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viabilizar a comparagdo das taxas globais entre os grupos utilizou-se o processo de
padronizagdo direta, levando em conta a distribui¢do etaria da populacao do estado do Rio
Grande do Sul'®. Os dados foram analisados pelo programa SPSS versio 17.0. O nivel de

significancia adotado foi de 0=0,05.

Consideracdes éticas

O protocolo do estudo foi aprovado em seus aspectos éticos e metodologicos pelos
Comités de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), sob o niimero
06/612, e do Grupo Hospitalar Conceigdo, sob o nimero 028/07. O Termo de Compromisso
para Uso de Dados, que garante o anonimato dos sujeitos e a utilizagdo dos dados unicamente

para o presente estudo, foi assinado pelos pesquisadores.
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Resultados

A Tabela 1 mostra a distribuicao do anti-HAV total do estudo atual e do estudo de
Ferreira et al., realizado em 1994, conforme faixa etaria e estrato socioeconomico.

No presente estudo, a soroprevaléncia geral do anti-HAV no grupo 1 foi de 37,6% (IC
95% 31,0 a 44,1) e no grupo 2, de 46,1% (IC 95% 39,7 a 52,6), ndo havendo diferenca
significativa entre eles (P=0,08). No grupo 1 o percentual de positividade do anti-HAV variou
de 19,4% (IC 95% 8.9 a 34,7) entre 1-4 anos a 54,1% (IC 95% 43,0 a 65,0) entre 15-19 anos.
No grupo 2 encontramos prevaléncia de anti-HAV mais alta nos trés estratos menores, com
taxas entre 50,0% e 55,9%, e reducao evidente na faixa etaria de 15-19 anos, com taxa de
29,1% (IC 95% 19,8 a 39,9). Comparando os dois grupos, verificou-se que no grupo 2 a
prevaléncia de anti-HAV foi significativamente maior nos estratos de 1-4 anos (P=0,02) e de
5-9 anos (P=0,03) e que apresentou redugdo muito significativa entre 15-19 anos (P=0,002).
Os individuos que apresentaram maior suscetibilidade ao virus A se concentraram,
principalmente, nas faixas etarias de 1-4 anos e de 5-9 anos do grupo 1, com taxas de 80,6% e

74,2% respectivamente, e de 15-19 anos do grupo 2, com taxa de 70,9% (Tabela 1).

Entra Tabela 1

. - 14
Comparando os nossos resultados com aqueles obtidos por Ferreira et al.

,» que
utilizaram critérios semelhantes para a selecdo dos individuos, observamos que entre os
sujeitos do estrato socioecondmico mais baixo, as prevaléncias de anti-HAV nao foram
diferentes estatisticamente nas faixas etarias de 1-4, de 10-14 e de 15-19 anos. Ja no estrato de
5-9 anos, encontramos taxa positividade de anti-HAV de 25,8% nos individuos do estudo
atual, significativamente menor do que o percentual de 52,7% relatado por Ferreira et al.

(P=0,03)"* (Tabela 1).
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Discussao

A hepatite A tem distribuicdo universal, mas os padrdes de endemicidade variam entre
0s paises, € mesmo entre as regides de um mesmo pais, em decorréncia da diversidade das
condi¢des de higiene e de saneamento, e tém implicagdes importantes na idade de exposi¢ao
e, em consequéncia, na gravidade da doenca'®. Embora as criancas apresentem, em geral, a
forma mais benigna da doenca, podem ocorrer também quadros graves®’. Em estudo recente
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, das 33 criangas e adolescentes com insuficiéncia
hepatica aguda, a hepatite pelo virus A foi responsavel por 39% (13/33) dos casos e por 69%
(9/13) dos 6bitos”'. Em Minas Gerais, Mesquita et al.”> mostraram que dos 10 casos de
pacientes com hepatite fulminante transplantados apenas 5 tiveram a causa determinada,
sendo que em 2 deles foi relacionada ao virus A*,

A hepatite A faz parte da lista nacional de agravos de notificacdo compulséria do
Ministério da Satde (MS)>, mas o fato de poder cursar com forma assintomatica favorece a
subnotificacdo da doenca. Existem inimeros estudos epidemioldgicos e de relato de surtos na
literatura médica brasileira, mas os dados disponiveis sobre hepatite A em Porto Alegre sao
escassos e tém sido obtidos de grupos especificos populacionais. No estudo conduzido por
Ferreira et al.'* | ja citado, os autores encontraram uma diferenca de prevaléncia muito
significativa entre as criangas de classe socioecondmica baixa (51%) e aquelas de melhor
situacdo socioecondmica (11%), demonstrando a coexisténcia de circulacdo viral e de pessoas
suscetiveis a infeccdo em Porto Alegre'®. Entre 1996 ¢ 1997, Clemens et al.'? realizaram
estudo multicéntrico para avaliar a prevaléncia de anti-HAV em individuos de 1-40 anos de 4
regides brasileiras. A soroprevaléncia geral foi de 65% (IC 95% 63,2-66,3), com frequéncia
de anti-HAV de 35% entre 1-5 anos e superior a 90% apenas nas coortes mais velhas (31-40
anos), sugerindo desvio para padrio de endemicidade intermediaria. A regido Sul, que foi
representada por 461 voluntarios da comunidade e de escolas de Porto Alegre, apresentou
endemicidade menor, com prevaléncia média de 55,7%. Na estratificagdo por idade e fator
socioecondmico, 0s autores encontraram prevaléncia de anti-HAV significativamente maior
no grupo socioecondmico baixo em todas as faixas etarias, exceto entre os individuos de idade
mais avancada'’.

No presente estudo, a soroprevaléncia geral de anti-HAV do grupo 1 (37,6%) e do
grupo 2 (46,1%) ndo apresentou diferenga significativa (P = 0,08). No grupo 1 o percentual de
positividade do anti-HAV aumentou conforme o avango da idade, o que ¢ esperado para

doencas infecciosas que dependem de exposi¢io ambiental”. Nos sujeitos do grupo 2, a
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distribuicao inversa da prevaléncia de anti-HAV, com taxas maiores nos estratos menores,

12,14,15

ndo esta em concordancia com os resultados de estudos brasileiros e de analises

internacionais** (Tabela 1).

Entra Tabela 1

Comparando com os resultados obtidos por Ferreira et al.'*, no grupo 1 a taxa de de
anti-HAV significativamente menor no estrato de 5-9 anos do nosso estudo sugere menor
transmissdo do HAV na atualidade em Porto Alegre. Acreditamos que as prevaléncias de anti-
HAV semelhantes observadas na faixa etaria de 1-4 anos se devem, provavelmente, a soma de
dois fatores: exposi¢do prévia ao virus A e presenga de imunizacdo em alguns dos individuos
do estudo atual. Em relacdo a semelhanga das frequéncias de anti-HAV obtidas nos estratos
de 10-14 e de 15-19 anos, nossa hipotese ¢ de que seja resultante de infec¢do adquirida
durante a infancia (Tabela 1). Entre os individuos do grupo 2 de ambos os estudos, observou-
se que as frequéncias de anti-HAV foram significativamente maiores nos estratos menores
dos sujeitos do estudo atual, muito superiores as relatadas por Ferreira et al.'* (P<0,001). Na
faixa etaria de 15-19 anos, a diferenca encontrada nao foi estatisticamente significativa
(P=0,15) (Tabela 1).

A razdo de prevaléncias, aplicada as frequéncias de anti-HAV das criangas de ambos
os estudos, mostra que o anti-HAV foi aproximadamente 18 vezes mais frequente nas
criangas de 1-4 anos do nosso estudo, caindo para 8 vezes entre 5-9 anos, 5 vezes entre 10-14
anos, e cerca de 2 vezes, entre 15-19 anos (Figura 1). Com base na magnitude e tendéncia da
razdo de prevaléncias observadas, a hipotese dos autores ¢ de que a prevaléncia maior de anti-
HAYV das criangas do estrato socioecondmico mais elevado do estudo atual foi resultado do
efeito cumulativo da exposicdo a vacina contra a hepatite A nesses individuos (efeito de

coorte).

Entra Figura 1

Para corroborar nossa hipodtese, ¢ oportuno lembrar que no Brasil a vacina contra
hepatite A ainda ndo foi incorporada ao calendario vacinal do Programa Nacional de
Imunizagdes do MS>, encontrando-se disponivel nos Centros de Referéncia de
Imunobiologicos Especiais™, para grupos especificos da populagio, e em clinicas privadas de

vacinacdo. A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) vem recomendando a vacinacao de
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criancas desde 1998%, inicialmente na dependéncia da “possibilidade e disponibilidade™, ¢, a
partir de 2005, como indicacao universal aos 12 meses de idade com dose de refor¢o 6 meses
apos>. Acreditamos que por ter um custo alto, a vacina ficou mais restrita as pessoas de
melhor poder aquisitivo, sendo indicada para as criangcas com menor possibilidade de ja terem
sido infectadas. Analisamos os dados obtidos em uma clinica privada de vacinagdao de Porto
Alegre referentes a utilizacdo da vacina contra hepatite A na nossa cidade. Em 1995,
aproximadamente 0,1% dos pacientes da clinica recebeu vacina contra hepatite A, 30% deles
com idade entre 1 e 4 anos. Em 1998, a vacina foi administrada a cerca de 4% dos pacientes
da clinica, 46% deles na faixa etaria de 1 a 4 anos. Em 2007, ano da realizagdo do estudo, por
volta de 11% dos pacientes receberam a vacina contra hepatite A, 52% com idade entre 1-4
anos (Dr. Juarez Cunha — comunicagdo pessoal). Esses percentuais ganham maior destaque
quando se observa que a proporcao esperada de criancas na faixa de 1-4 anos no Rio Grande
do Sul é de 17,4%". O fato de a vacina ter sido prioritariamente administrada na faixa etaria
de 1-4 anos e de nao se observar aumento da prevaléncia de hepatite A nas criangas do grupo
socioecondomico menos favorecido corroboram a hipdtese dos autores de que a presenca do
anti-HAV significativamente maior nas criangas do estrato socioecondomico mais alto tenha
ocorrido pela exposicdo a vacina. Além disso, o estudo foi realizado em periodo amplo,
abrangendo praticamente todas as estagdes (9 meses), evitando o viés da sazonalidade,

Devemos destacar algumas limitagdes no nosso estudo. O anti-HAYV total ¢ utilizado
em estudos epidemiolégicos para medir a prevaléncia da infecgio e determinar imunidade?,
mas nao permite diferenciar entre exposi¢do ao virus da doenga (atual ou passada) e aos
antigenos vacinais. O fato de terem sido utilizados soros residuais evitou a natureza invasiva
da coleta, mas também dificultou a obten¢do de informacdes sobre antecedentes de vacinagao
contra hepatite A e de doenca nos participantes. Pode ser considerada outra limitagdo do
estudo o indicador de estrato socioecondomico, baseado no local de coleta das amostras. Essa
estratégia foi escolhida visando comparar com estudo realizado anteriormente, que utilizou
esse indicador'®.

A alta taxa de suscetibilidade ao virus da hepatite A detectado nos individuos menores
do grupo 1 e nos adolescentes do grupo 2 (> 70%) do estudo atual mostra que muitas criancas
e adolescentes de Porto Alegre estdo em risco de infecgdo (Tabela 1). A melhora gradual das
condi¢des sanitirias reduz, mas ndo elimina a transmissdo da hepatite A e promove o
deslocamento da ocorréncia da doenga para faixas mais elevadas, com maior impacto na
saude publica' e surgimento de surtos, que podem ser prolongados e de dificil controle®’.

Nesse contexto, a preocupagdao principal reside na prevencao da ocorréncia de casos
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sintomaticos e principalmente de casos graves, como a insuficiéncia hepatica aguda. A
vacinacao de rotina pode, rapidamente, controlar as taxas de infec¢do e diminuir o 6nus ao
sistema publico de satde, tanto pela alta eficicia da mesma como pela indu¢do de imunidade
coletiva®. Embora o estudo ndo tenha sido conduzido com o objetivo de justificar a inclusdo
da vacina contra hepatite A no calendario vacinal de rotina do MS, entendemos que os
resultados encontrados podem representar argumento para essa recomendagdo ou para estudo
de andlise de custo-efetividade que forneca subsidios para o planejamento de estratégias de
controle da doenca.

Nossos resultados sugerem queda na endemicidade da hepatite A em Porto Alegre na
ultima década e indicam maior suscetibilidade a doenca em criancas e adolescentes,

principalmente no estrato socioecondmico mais baixo.
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Tabela 1 — Distribuicao de anti-HAV total conforme faixa etaria e estrato socioecondmico* de

estudos realizados com intervalo de 13 anos, Porto Alegre, RS

Ferreira et al., 1996

Krebs et al., 2007

Diferenca percentual

sociofcsct):gzﬁco*/ n An.ti._VHA An.ti._VHA d % 1C95% P
faixas etarias positivo (%) positivo (%)
Grupo 1 - Laboratorio publico
lad 49 10 (20,4) 36 7 (19,4) -1,0 -18,8a18,7 1,00
5a9 55 29 (52,7) 31 8 (25,8) -26,9 -458a-3,3 0,03
10a 14 50 30 (60,0) 70 30 (42,9) -17,1 -34,7a2,1 0,10
15a19 45 32 (71,1) 85 46 (54,1) -17,0 -334a20 0,09
Total grupo 1 199 101 (54,49 222 91 (37,6 -16,8 -26,7a-6,9 0,001
Grupo 2 - Laboratério privado
la4 35 1(2,9) 32 16 (50,0) 47,1 24,7a65,1 <0,001
5a9 44 3 (6,8) 34 19 (55,9) 49,1 27,1a66,3 <0,001
10a 14 46 5(10,9) 91 47 (51,7) 40,8 23,6a53,3 <0,001
15a19 63 11 (17,5) 86 25(29,1) 11,6 -3,5a252 0,15
Total grupo 2 188 20 (10,3%) 243 107 (46,1%) 358 27,7a43,9 <0,001

*Laboratorio publico e privado como representantes dos estratos socioecondmicos mais baixo e mais alto, respectivamente

TAnalise estatistica da comparagao dos estratos socioecondmicos mais baixo e mais alto do estudo atual. Os dados se referem a d%, IC95% e
P, respectivamente: 1 a 4 anos 30,6; 5,9 a 51,3; 0,02. 5 a9 anos 30,1; 4,0 a 51,2; 0,03. 10 a 14 anos 8,8; -7,5 a 24,4; 0,34. 15 a 19 anos -25,0;
-39,1 a-9,5; 0,002. Total 8,5;-0,9 a 17,9; 0,08.
Padronizagdo pela distribuigdo etaria, RS, 2007"
n=frequencia; anti-HA V=anticorpo contra a hepatite A viral; d=diferenga; IC95%=intervalo de confianca de 95%
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9 CONCLUSOES

Nossos resultados sugerem queda na endemicidade da hepatite A em Porto Alegre na
ultima década e indicam maior suscetibilidade a doenga em criangas e adolescentes,

principalmente no estrato socioecondmico mais baixo.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo mostrou alta taxa de suscetibilidade ao virus da hepatite A nos
individuos de 1 a4 e de 5 a 9 anos do estrato socioecondmico mais baixo e nos adolescentes
do estrato socioecondmico mais elevado (> 70%), demonstrando que muitas criancas e
adolescentes de Porto Alegre estdio em risco de infeccdo. A taxa de prevaléncia
significativamente menor nas criancas de 5-9 anos do grupo socioecondOmico menos
favorecido do nosso estudo, quando comparadas as de FERREIRA et al. (1996) (25,8% e
52,7%, respectivamente, P=0,03), sugere queda na endemicidade da hepatite A em Porto
Alegre na ultima década. A prevaléncia de anti-HAV significativamente maior observada nas
criancas do grupo socioeconomico mais elevado deve-se, provavelmente, a maior utilizagao
da vacina.

Considerando que:

a) o aumento no numero de casos notificados nos anos de 2008 ¢ 2010 em Porto
Alegre indica que o HAV permanece circulando em nossa cidade;

b) a maior parte do esgoto coletado na nossa cidade é lancada in natura no Lago
Guaiba;

c) os sistemas de tratamento de efluentes parecem ser ineficientes na remog¢ao de virus
patogénicos, inclusive do HAV;

d) os resultados do nosso estudo demonstram a existéncia de um niimero significativo
de criancas e adolescentes suscetiveis a doenga

Concluimos que a forma de coibir a circulacio do HAV na populagdo deva ser aquela
preconizada pela OMS para regides com padrdo intermediario de endemicidade: vacinagao
infantil em alta escala, como estratégia suplementar a educagdo em satude, e melhora das

condicoes sanitarias.
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Anexo A — Banco de dados

- Data de . - Con\_/énio/ Titulos em - x
1D Laboratério Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria palftlcular Resultado UI/L Motivo excluséo
Weinmann

001 W Medianeira 21/8/1999 23/4/2007 7,671 5a9 3 R >60
002 W Boa Vista 2/8/1989 23/4/2007 17,722 15a19 2 NR 9
003 W Boa Vista F 15/12/1990 23/4/2007 16,353 15a19 6 NR <3
004 W Petrépolis M 13/1/1989 23/4/2007 18,272 15a19 1 R >60
005 w Higienopolis F 12/8/1996 23/4/2007 10,694 10a14 6 R 59
006 W Trés Figueiras M 25/3/1990 23/4/2007 17,078 15a19 3 NR <3
007 W Rio Branco F 12/6/1998 23/4/2007 8,862 5a9 1 NR <3
008 w Higienopolis F 4/8/1992 23/4/2007 14,716 10a14 4 R 40
009 W Petrépolis F 21/10/1987 23/4/2007 19,504 15a19 6 NR <3
010 w Tristeza M 14/11/1990 24/4/2007 16,440 15a19 3 R >60
011 W Trés Figueiras M 17/6/1995 24/4/2007 11,852 10al14 1 R >60
012 W Ipanema F 28/8/1998 24/4/2007 8,654 5a9 3 NR 8
013 w Porto Alegre M 7/1/1995 25/4/2007 12,295 10a14 3 NR 4
014 W Jardim Carvalho F 5/6/1987 25/4/2007 19,887 15a19 6 NR 7
015 W Bom Fim F 25/4/2005 25/4/2007 1,999 lad 6 NR <3
016 w Passo das Pedras M 3/11/1997 26/4/2007 9,475 5a9 3 NR <3
017 W Menino Deus F 17/7/1990 26/4/2007 16,774 15a19 3 NR <3
018 w Petropolis F 4/5/1996 26/4/2007 10,976 10a14 3 NR 4
019 W Auxiliadora F 29/10/2001 26/4/2007 5,489 5a9 3 R >60
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
020 W Porto Alegre F 24/11/1990 26/4/2007 16,418 15a19 3 NR <3
021 W Sarandi M 2/10/2000 27/4/2007 6,565 5a9 3 R >60
022 W Chacara das Pedras M 24/2/1997 27/4/2007 10,168 10al14 3 R >60
023 W Petrépolis M 1/9/1988 27/4/2007 18,650 15a19 3 NR 9
024 w Petropolis F 25/3/2002 27/4/2007 5,090 5a9 3 R >60
025 W Tristeza F 19/4/1990 27/4/2007 17,021 15a19 3 NR <3
026 W Canoas M 21/10/1988 30/4/2007 18,521 3 NR <3 ndao POA
027 w Viamao M 19/6/1990 30/4/2007 16,862 3 NR <3 ndo POA
028 W Azenha M 24/2/2005 30/4/2007 2,177 la4 3 NR 4
029 W Porto Alegre M 18/2/1997 30/4/2007 10,193 10a14 3 NR 4
030 W Centro F 14/4/1999 30/4/2007 8,044 5a9 3 NR 4
031 W Centro M 24/2/1995 30/4/2007 12,178 10al4 3 NR 4
032 W Gloria F 19/1/1989 30/4/2007 18,275 15a19 3 NR 8
033 W Menino Deus F 16/9/1990 30/4/2007 16,618 15a19 3 R >60
034 W Petropolis M 22/3/1996 2/5/2007 11,110 10a14 1 NR 11
035 W Auxiliadora F 3/10/1988 2/5/2007 18,576 15a19 6 NR <3
036 W Centro M 29/11/1988 3/5/2007 18,422 15a19 2 NR 4
037 W Vila Assungao F 10/10/2001 3/5/2007 5,560 5a9 3 R >60
038 W Centro F 9/8/1990 8/5/2007 16,744 15a19 2 NR <3
039 W Canoas M 9/3/1998 8/5/2007 9,163 3 R >60 ndo POA
040 W Partenon F 29/1/1995 8/5/2007 12,271 10a14 3 NR <3
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
041 W Partenon M 13/6/2000 8/5/2007 6,899 5a9 3 NR 6
042 W Cristal F 13/9/1990 8/5/2007 16,648 15a19 1 R >60
043 W Passo da Areia M 19/2/1996 8/5/2007 11,214 10al14 3 R 49
044 W Centro F 3/3/1995 8/5/2007 12,180 10a14 2 NR 7
045 w Cidade Baixa M 17/1/2004 8/5/2007 3,304 lad 3 NR 5
046 W Tristeza M 17/6/1998 8/5/2007 8,890 5a9 4 R 46
047 W Boa Vista M 30/12/1990 8/5/2007 16,353 15a19 2 R >60
048 W Boa Vista F 30/10/1989 8/5/2007 17,519 15a19 3 NR <3
049 W Bento Gongalves F 21/11/1989 8/5/2007 17,459 6 NR 9 ndo POA
050 w Moinhos de Vento F 26/8/2002 8/5/2007 4,698 la4 3 R >60
051 W Séo Geraldo M 1/9/1994 8/5/2007 12,681 10al4 3 R >60
052 W Moinhos de Vento M 4/7/2004 8/5/2007 2,842 la4 1 R >60
053 w Moinhos de Vento F 20/6/1988 8/5/2007 18,880 15a19 3 NR 6
054 W Independéncia M 3/8/1988 8/5/2007 18,759 15a19 6 NR 10
055 w Moinhos de Vento F 25/12/1987 8/5/2007 19,367 15a19 3 NR 4
056 W Petropolis F 15/6/1987 10/5/2007 19,901 15a19 6 NR <3
057 W Viamao M 19/6/1990 10/5/2007 16,889 3 NR <3 duplicidade 027
058 W Guaiba F 30/8/1987 10/5/2007 19,693 2 NR 5 nio POA
059 W Passo da Areia F 9/7/1988 10/5/2007 18,833 15a19 3 NR 5
060 W Chacara das Pedras 13/8/1987 10/5/2007 19,739 15a19 2 NR 5
061 W Camaqua 20/7/1992 10/5/2007 14,803 10a14 3 NR 4
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
062 W Pedra Redonda F 31/5/1997 10/5/2007 9,941 5a9 1 R >60
063 W Pedra Redonda F 31/5/1997 10/5/2007 9,941 5a9 1 R >60
064 W Canoas M 8/8/1987 11/5/2007 19,756 6 NR <3 ndo POA
065 W Tristeza F 30/1/2002 11/5/2007 5,276 5a9 2 NR 6
066 W Centro F 7/9/1994 15/5/2007 12,684 10a14 2 NR 6
067 W Cidade Baixa M 30/8/1993 15/5/2007 13,705 10al4 3 NR 7
068 w Bom Jesus M 29/4/1989 15/5/2007 18,042 15al19 6 NR 15
069 W Trés Figueiras F 7/9/1987 15/5/2007 19,685 15a19 6 R >60
070 W Jardim Itd Sabara M 7/9/1993 15/5/2007 13,683 10al4 3 NR <3
071 W Sarandi M 14/8/2003 15/5/2007 3,751 la4 1 R >60
072 W Santo Ant6nio F 16/9/1987 15/5/2007 19,660 15a19 3 NR 4
073 W Tristeza M 18/1/1990 15/5/2007 17,319 15a19 1 NR 6
074 W Nonoai F 18/1/1990 15/5/2007 17,319 15a19 1 NR <3
075 W Moinhos de Vento M 14/7/1991 16/5/2007 15,838 15a19 6 NR 9
076 w Alvorada M 15/4/1996 17/5/2007 11,085 3 NR 4 ndo POA
077 W Sarandi F 4/3/2007 17/5/2007 0,203 3 NR 4 <lano
078 W Rio Branco M 12/12/1998 17/5/2007 8,427 5a9 1 R >60
079 w Menino Deus F 19/3/1991 19/5/2007 16,167 15a19 3 NR <3
080 W Jardim Lindoia F 13/4/1992 19/5/2007 15,096 15a19 3 R >60
081 W Rio Branco F 1/9/1988 19/5/2007 18,710 15a19 3 NR <3
082 w Moinhos de Vento F 25/12/1987 19/5/2007 19,397 15a19 3 NR <3
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
083 W Porto Alegre F 11/5/1990 21/5/2007 17,026 15a19 3 NR 10
084 w Canoas M 14/6/2000 21/5/2007 6,932 3 R >60 ndo POA
085 W Centro F 8/6/1989 21/5/2007 17,949 15a19 3 NR <3
086 W Vila Ipiranga F 5/6/1995 21/5/2007 11,959 10al4 3 NR 6
087 w Vila Jardim M 23/2/1994 21/5/2007 13,237 10al4 3 NR 15
088 W Centro M 17/2/2004 21/5/2007 3,255 la4 3 NR 4
089 W Bela Vista F 17/7/2001 21/5/2007 5,842 5a9 3 R >60
090 W Bela Vista M 22/7/1997 21/5/2007 9,829 5a9 2 R >60
091 W Trés Figueiras F 17/11/1995 21/5/2007 11,507 10a14 3 R >60
092 W Auxiliadora M 5/10/1988 21/5/2007 18,622 15a19 1 R >60
093 W Petrépolis F 21/1/1999 21/5/2007 8,328 5a9 1 NR <3
094 W Higienopolis F 4/8/1992 21/5/2007 14,792 4 R 39 duplicidade 008
095 w Guaiba F 5/6/2006 25/5/2007 0,969 2 20 inconclus <lano
096 W Vila Ipiranga M 30/11/2000 25/5/2007 6,480 5a9 1 R >60
097 w Petropolis F 2/4/1989 25/5/2007 18,143 15a19 3 NR 4
098 w Trés Figueiras M 25/3/1990 25/5/2007 17,166 3 NR 6 duplicidade 006
099 W Alto Petropolis F 23/6/2006 25/5/2007 0,920 3 NR 7 <lano
100 w Aberta dos Morros F 21/10/1987 25/5/2007 19,592 15a19 3 NR 4
101 W Vila Ipiranga F 7/8/1988 25/5/2007 18,795 15a19 3 NR 6
102 W Vila Nova F 3/2/1994 25/5/2007 13,303 10al4 3 NR 8
103 w Protasio Alves M 25/3/1990 25/5/2007 17,166 15a19 3 NR 7
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
104 W Independéncia F 21/12/1992 25/5/2007 14,423 10al4 3 R >60
105 W Auxiliadora M 15/3/1995 25/5/2007 12,194 10al4 1 R >60
106 W Viamao M 19/6/1990 28/5/2007 16,939 3 NR 4 duplicidade 027
107 W Petrépolis M 6/5/1990 28/5/2007 17,059 15a19 6 R >60
108 w Chécara das Pedras M 14/8/2000 28/5/2007 6,784 5a9 6 R >60
109 W Vila Ipiranga F 18/12/1989 28/5/2007 17,440 15a19 3 NR 7
110 W Petrépolis F 2/1/1998 28/5/2007 9,399 5a9 3 NR 8
111 w Auxiliadora F 7/10/1988 28/5/2007 18,636 15a19 3 NR 14
112 W Chacara das Pedras M 28/4/1992 28/5/2007 15,080 15a19 1 NR 6
113 W Trés Figueiras F 5/9/1993 28/5/2007 13,724 10al4 6 R >60
114 W Jardim Ith Sabara F 6/2/1998 28/5/2007 9,303 5a9 3 NR 10
115 W Sao Geraldo M 15/11/1988 28/5/2007 18,529 15a19 1 NR <3
116 w Higienopolis M 11/10/1990 28/5/2007 16,627 15a19 1 NR 6
117 W Cachoeirinha M 29/12/2006 28/5/2007 0,411 3 R >60 <lano
118 W Sarandi F 12/9/1993 30/5/2007 13,711 10al4 2 R >60
119 w Porto Alegre F 4/4/1994 30/5/2007 13,152 10a14 3 NR 13
120 W Viamao M 14/2/2001 30/5/2007 6,286 3 NR 6 ndo POA
121 w Tristeza M 19/4/1991 30/5/2007 16,112 15a19 3 NR 7
122 W Tristeza F 20/12/1999 30/5/2007 7,441 5a9 3 NR 6
123 W Boa Vista M 22/3/1990 31/5/2007 17,190 15a19 3 R >60
124 w Protasio Alves F 16/4/2005 31/5/2007 2,122 lad 3 NR 13
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann

125 W Moinhos de Vento M 3/1/2006 31/5/2007 1,404 la4 3 R >60

126 W Centro F 8/5/1998 6/6/2007 9,078 5a9 3 NR 5

127 W Gloria F 1/12/1991 6/6/2007 15,512 15a19 3 R >60

128 W Centro M 29/11/1988 6/6/2007 18,516 2 NR 6 duplicidade 036
129 W Boa Vista M 22/6/2005 6/6/2007 1,955 lad 3 NR <3

130 W Petrépolis F 29/1/1998 6/6/2007 9,350 5a9 5 NR 7

131 W Jardim Itd Sabara F 31/8/1999 6/6/2007 7,764 5a9 1 R 32

132 w Passo da Areia M 25/2/1989 6/6/2007 18,275 15a19 3 NR <3

133 W Trés Figueiras M 17/9/1992 6/6/2007 14,716 10al4 6 R 58

134 W Bom Jesus M 29/11/1991 6/6/2007 15,518 15al19 3 NR 4

135 W Chacara das Pedras F 11/2/1994 6/6/2007 13,314 10a14 2 R >60

136 W Mont'serrat F 18/7/2002 6/6/2007 4,884 la4 4 R >60

137 W Petropolis M 24/4/1990 6/6/2007 17,117 15a19 2 R >60

138 W Ipanema M 26/8/1995 6/6/2007 11,778 10a14 1 NR 5

139 W Vila Ipiranga F 28/10/1992 11/6/2007 14,617 10al4 1 R >60

140 w Auxiliadora M 9/2/1988 11/6/2007 19,334 15a19 1 NR 5

141 W Vila Nova F 10/3/1989 11/6/2007 18,253 15a19 3 NR <3

142 W Independéncia M 13/9/1992 11/6/2007 14,740 10al4 2 R >60

143 W Centro M 28/2/1993 11/6/2007 14,280 10al4 3 NR 8

144 W Jardim Itd Sabara F 14/4/1993 11/6/2007 14,157 10al4 6 NR 4

145 w Mont'serrat M 1/8/1995 11/6/2007 11,860 10al4 3 NR 7
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
146 W Cristo Redentor F 1/8/1988 11/6/2007 18,858 15a19 3 R >60
147 W Bela Vista M 13/7/1992 11/6/2007 14,910 10al4 3 R >60
148 W Viamao F 29/10/1992 11/6/2007 14,614 1 NR 5 ndo POA
149 W Mont'serrat M 2/2/1995 11/6/2007 12,353 10al4 1 NR 5
150 w Vila Nova F 3/6/1989 11/6/2007 18,020 15a19 3 NR 5
151 W Partenon F 27/12/1988 13/6/2007 18,458 15a19 3 NR 6
152 w Viamao M 5/11/1998 13/6/2007 8,602 2 R >60 nio POA
153 w Sdo Jodo F 14/11/1988 13/6/2007 18,576 15a19 6 NR 6
154 W Bela Vista F 16/3/1991 13/6/2007 16,243 15a19 1 R 47
155 w Jardim Botanico M 7/12/1990 13/6/2007 16,514 15a19 3 R >60
156 W Cristal F 17/11/1994 13/6/2007 12,569 10a14 3 NR 6
157 W Vila Ipiranga F 5/6/1995 14/6/2007 12,024 3 NR 5 duplicidade 086
158 w Guaiba M 5/6/1995 14/6/2007 12,024 3 NR <3 ndo POA
159 W Petrépolis F 17/12/1987 15/6/2007 19,493 15a19 6 R >60
160 w Pedra Redonda M 23/9/1990 15/6/2007 16,725 15a19 1 NR 4
161 w Sao Geraldo F 22/4/1999 21/6/2007 8,164 5a9 3 R >60
162 W Boa Vista F 15/12/1990 21/6/2007 16,514 6 NR 5 duplicidade 003
163 w Petropolis M 12/4/1990 21/6/2007 17,190 15a19 6 NR <3
164 W Petrépolis F 29/6/2002 21/6/2007 4,977 lad 3 R >60
165 W Floresta M 1/8/1989 21/6/2007 17,886 15a19 2 NR 4
166 W Tristeza F 21/7/1989 21/6/2007 17,916 15a19 3 NR <3
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
167 W Petrépolis F 13/5/1993 21/6/2007 14,105 10a14 1 R >60
168 W Floresta M 12/2/1988 21/6/2007 19,353 15a19 3 NR <3
169 W Séo Geraldo F 19/9/1995 26/6/2007 11,767 10a14 1 NR 7
170 W Gloria F 19/3/2004 26/6/2007 3,269 la4 3 NR <3
171 w Jardim Linddia M 16/6/2005 26/6/2007 2,026 lad 1 R >60
172 W Belém Novo M 19/3/2002 26/6/2007 5,270 5a9 3 R >60
173 w Cachoeirinha M 18/1/1996 26/6/2007 11,436 1 NR 13 ndo POA
174 w Canoas F 19/3/1994 28/6/2007 13,275 3 NR 4 nio POA
175 W Rio Branco F 4/5/1993 28/6/2007 14,149 10a14 1 R >60
176 W Sapucaia do Sul M 24/11/1995 2/7/2007 11,603 3 NR 4 nao POA
177 W Sapucaia do Sul F 28/5/2002 2/7/2007 5,095 3 R >60 ndo POA
178 W Tristeza F 4/6/1994 2/7/2007 13,076 10a14 3 R >60
179 w Aberta dos morros M 31/10/1993 2/7/2007 13,667 10a14 3 NR 5
180 W Jardim Lindoia F 26/2/1995 3/7/2007 12,347 10al4 1 NR 5
181 w Chacara das Pedras F 5/3/1995 3/7/2007 12,328 10a14 1 NR 6
182 W Trés Figueiras M 11/3/1996 5/7/2007 11,315 10al14 1 R >60
183 W Tristeza M 8/8/2006 6/7/2007 0,909 3 NR 4 <lano
184 W Centro F 26/8/1992 10/7/2007 14,869 10al4 6 NR <3
185 W Jardim Itd Sabara M 17/11/2004 10/7/2007 2,642 la4 1 R >60
186 W Menino Deus M 25/3/2002 10/7/2007 5,292 5a9 3 R >60
187 w Nonoai F 11/11/2004 10/7/2007 2,658 lad 3 NR 14
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
188 W Tristeza 18/12/2002 10/7/2007 4,558 la4 3 NR <3
189 W Serraria 28/6/2004 10/7/2007 3,031 la4 3 NR <3
190 W Moinhos de Vento F 30/12/1994 10/7/2007 12,525 10a14 1 R >60
191 W Centro M 25/11/2003 10/7/2007 3,622 la4 3 NR 5
192 w Chécara das Pedras M 5/5/2003 12/7/2007 4,186 lad 1 R >60
193 W Sarandi F 11/1/1993 16/7/2007 14,507 10a14 6 NR 4
194 W Vila Ipiranga M 23/5/1999 17/7/2007 8,150 5a9 3 R >60
195 w Jardim Linddia F 26/3/1998 17/7/2007 9,308 5a9 6 NR 6
196 W Trés Cachoeiras M 10/7/1997 17/7/2007 10,018 3 NR 9 ndo POA
197 W Santo Antonio M 18/5/1995 18/7/2007 12,167 10al4 3 R >60
198 W Mont'serrat F 25/6/2004 18/7/2007 3,061 la4 6 NR <3
199 W Praia de Belas M 23/8/1994 19/7/2007 12,903 10al4 2 R 56
200 w Cidreira F 22/11/1996 19/7/2007 10,653 3 R 56 ndo POA
201 W Canoas F 19/3/1992 24/17/2007 15,345 3 NR <3 ndo POA
202 W Gloria M 20/2/1994 24/7/2007 13,421 10al4 3 NR <3
203 w Guaiba F 7/12/1994 24/7/2007 12,627 3 R 56 nio POA
204 W Nonoai F 14/12/2005 26/7/2007 1,613 la4 3 R 56
205 w Boa Vista F 18/12/1995 26/7/2007 11,603 10a14 3 R 56
206 W Santana F 23/9/1993 31/7/2007 13,850 10a14 3 R 59
207 W Passo da Areia M 26/9/1994 31/7/2007 12,843 10al14 3 R 51
208 w Chécara das Pedras F 2/1/1992 31/7/2007 15,575 15a19 6 R 58
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann

209 W Vila Ipiranga F 10/2/1992 8/8/2007 15,490 15a19 3 R 55

210 w Chacara das Pedras F 21/8/1993 8/8/2007 13,963 10al4 6 R 56

211 W Petrépolis F 14/7/1993 8/8/2007 14,067 10a14 6 R 56

212 W Jd.Itu Sabara M 7/9/1993 8/8/2007 13,916 6 NR <3 duplicidade 070
213 w Floresta M 22/10/1993 15/8/2007 13,812 10a14 3 NR 4

214 W Belém Novo M 26/2/1994 15/8/2007 13,464 10al4 3 R 56

215 W Sarandi M 7/4/1992 15/8/2007 15,353 15a19 3 NR <3

216 w Petropolis M 1/3/1994 16/8/2007 13,459 10a14 3 R 56

217 W Bela Vista F 9/1/2006 16/8/2007 1,599 la4 4 R 56

218 W Bela Vista F 23/9/2002 22/8/2007 4,912 la4 5 NR <3

219 W Vila Nova F 26/3/1996 22/8/2007 11,406 10al14 3 R 56

220 W Cavalhada F 15/5/1994 22/8/2007 13,270 10al14 3 NR <3

221 w Rio Branco F 19/4/1996 21/8/2007 11,337 10a14 1 R 56

222 W Jardim Ith Sabara F 16/6/1992 28/8/2007 15,197 15a19 3 NR 10

223 W Boa Vista F 31/10/1994 28/8/2007 12,824 10al4 3 R 56

224 w Jardim Ita Sabara M 1/11/1994 29/8/2007 12,824 10al14 3 NR 6

225 W Sarandi F 22/1/1995 31/8/2007 12,605 10al4 3 R >60

226 W Mont'serrat M 14/2/1994 29/8/2007 13,536 10al4 2 NR 4

227 W Moinhos de Vento F 1/8/2006 31/8/2007 1,081 la4 3 NR 12

228 W Nonoai 16/3/2006 3/9/2007 1,467 la4 3 NR <3

229 w Higienopolis 4/6/1992 3/9/2007 15,247 15a19 6 R 46
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann

230 W Higienopolis M 17/12/2002 3/9/2007 4,712 la4 3 R >60
231 W Vila Ipiranga F 20/4/1992 4/9/2007 15,373 15a19 3 NR <3
232 W Trés Figueiras M 25/1/2002 4/9/2007 5,607 5a9 6 R >60
233 W Bela Vista F 23/2/2002 4/9/2007 5,528 5a9 1 NR 12
234 W Trés Figueiras F 3/9/1994 5/9/2007 13,004 10al14 1 R >60
235 W Petrépolis M 19/9/1993 4/9/2007 13,957 10al14 3 R >60
236 W Petrépolis M 24/2/2005 11/9/2007 2,543 lad 3 R >60
237 w Petropolis M 16/1/2004 11/9/2007 3,652 lad 1 R >60
238 W Trés Figueiras F 10/3/1993 18/9/2007 14,524 10al4 3 R >60
239 W Bela Vista F 26/8/1995 17/9/2007 12,060 10al4 3 R >60
240 W Vila Ipiranga F 22/9/1993 21/9/2007 13,996 10a14 1 NR 6
241 W Chacara das Pedras M 22/8/2005 21/9/2007 2,081 la4 1 R >60
242 w Cristal M 23/12/1992 21/9/2007 14,743 10a14 3 R >60
243 W Trés Figueiras M 17/9/1992 23/9/2007 15,014 15a19 6 R >60
244 W Hipica F 12/8/1994 22/9/2007 13,111 10a14 1 R >60
245 W Cristal F 20/4/1993 24/9/2007 14,428 10a14 3 NR <3
246 W Aberta dos Morros F 9/6/2002 15/10/2007 5,350 5a9 3 NR 4
247 W Petropolis M 19/12/1992 14/10/2007 14,817 10a14 2 NR 6
248 W Tristeza F 28/2/1995 15/10/2007 12,627 10a14 2 NR 4
249 W Petrépolis F 6/4/1994 15/10/2007 13,525 10a14 3 R >60
250 w Jardim do Salso F 10/9/1994 15/10/2007 13,095 10a14 3 NR 13
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann

251 W Partenon F 14/1/1995 15/10/2007 12,750 10a14 3 R >60
252 W Jardim Itd Sabara M 14/5/2005 16/10/2007 2,423 lad 3 R >60
253 W Hipica M 28/2/1996 15/10/2007 11,627 10a14 3 R >60
254 W Vila Assungdo M 28/2/1993 15/10/2007 14,625 10al4 3 NR 5
255 w Bela Vista M 3/4/1990 18/10/2007 17,541 15a19 3 NR <3
256 W Chacara das Pedras M 10/6/1997 18/10/2007 10,354 10al4 3 R >60
257 W Mont'serrat F 19/6/1989 19/10/2007 18,332 15a19 1 R >60
258 w Petropolis M 21/5/1990 18/10/2007 17,410 15a19 2 R 32
259 W Bela Vista M 20/6/1989 19/10/2007 18,329 15a19 6 R >60
260 W Séao Jodo M 16/12/2003 18/10/2007 3,838 la4 1 NR 4
261 W Vila Nova M 18/03/1988 17/10/2007 19,581 15a19 1 R 27
262 W Farrapos F 23/02/1993 25/10/2007 14,666 10al4 3 NR <3
263 w Bela Vista M 13/03/1990 25/10/2007 17,618 15a19 1 NR <3
264 W Jardim Lindoia M 09/04/1994 26/10/2007 13,547 10a14 3 NR <3
265 w Floresta M 14/08/1992 31/10/2007 15,211 15a19 3 NR <3
266 w Higienopolis F 25/09/1992 30/10/2007 15,093 15a19 3 NR 78
267 W Nonoai M 28/10/1996 31/10/2007 11,006 10al4 3 NR <3
268 W Nonoai M 13/01/1995 31/10/2007 12,796 10al4 3 NR <3
269 W Moinhos de Vento F 21/09/1994 21/11/2007 13,166 10al4 3 R >60
270 W Jardim Itd Sabara 03/12/1994 27/11/2007 12,983 10al14 3 R >60
271 w Medianeira 17/02/1995 27/11/2007 12,774 10a14 1 NR 9
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann

272 W Santana F 21/07/1992 13/12/2007 15,395 15a19 3 R >60

273 w Chacara das Pedras M 26/06/1994 14/12/2007 13,467 10a14 5 R 46

274 W Partenon M 01/12/1995 12/12/2007 12,030 10al14 3 NR <3

275 W Bela Vista F 07/12/1992 12/12/2007 15,011 15a19 1 NR <3

276 w Boa Vista M 21/02/1992 14/12/2007 15,811 15a19 6 NR 5
HC 001 C Vila Jardim F 1/5/1988 6/7/2007 19,178 15a19 NR 4
HC 002 C Jardim Carvalho F 7/1/1992 6/7/2007 15,493 15a19 NR <3
HC 003 C Farrapos M 22/5/2004 3/5/2007 2,946 lad NR 5
HC 004 C Rubem Berta F 1/6/1993 6/7/2007 14,094 10al4 NR <3
HC 005 C Mario Quintana F 11/9/2002 4/5/2007 4,643 lad NR <3
HC 006 C Cascata M 23/4/1995 27/7/2007 12,260 10al4 NR 4
HC 007 C Sao Jodo F 27/7/1990 6/7/2007 16,941 15a19 R 57
HC 008 C Sarandi F 23/5/2006 23/5/2007 1,000 lad NR 6
HC 009 C Cavalhada F 12/9/1987 5/7/2007 19,811 15a19 R 57
HC 010 C Jardim Floresta F 2/6/2004 3/5/2007 2,916 la4 R 56
HC 011 C Santa Teresa F 5/8/1990 1/7/2007 16,903 15a19 R 57
HC 012 C Jardim Itd Sabara F 4/5/1990 5/7/2007 17,169 15a19 NR <3
HC 013 C Navegantes F 15/11/1991 6/7/2007 15,638 15al19 R 56
HC 014 C Farrapos F 2/9/1990 6/7/2007 16,840 15a19 R 56
HC 015 C Petropolis F 1/9/1988 30/6/2007 18,825 15a19 NR <3
HC 016 C Rubem Berta F 30/6/1989 1/7/2007 18,001 15a19 NR <3
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
HC 017 C Partenon F 2/12/1990 6/7/2007 16,591 15a19 NR <3
HC 018 C Vila Nova F 5/5/2004 8/5/2007 3,006 lad R 56
HC 019 C Bom Jesus F 30/1/2003 9/5/2007 4,271 la4 NR <3
HC 020 C Jardim Sao Pedro M 7/5/2006 9/5/2007 1,005 la4 R 33
HC 021 C Navegantes F 22/3/1989 2/7/2007 18,277 15a19 R 57
HC 022 C Sarandi F 27/12/1989 6/7/2007 17,522 15a19 R 57
HC 023 C Sarandi F 21/7/1988 1/7/2007 18,943 15a19 NR <3
HC 024 C Ipanema F 18/3/2006 10/5/2007 1,144 lad NR 5
HC 025 C Ipanema F 18/3/2006 10/5/2007 1,144 la4 NR 5
HC 027 C Vila Jardim F 10/4/1989 6/7/2007 18,236 15a19 NR 6
HC 028 C Sarandi F 6/7/2003 14/5/2007 3,855 la4 NR 4
HC 029 C Passo das Pedras M 9/7/2005 15/5/2007 1,848 la4 NR <3
HC 030 C Passo das Pedras F 5/9/2004 15/5/2007 2,688 la4 NR 6
HC 031 C Azenha M 22/6/2003 23/5/2007 3,918 la4 NR <3
HC 032 C Rubem Berta F 20/3/1989 5/7/2007 18,291 15a19 NR <3
HC 033 C Sarandi M 13/5/2004 22/5/2007 3,023 lad NR 7
HC 034 C Centro F 10/5/2005 15/5/2007 2,012 la4 NR 5
HC 035 C Jardim Itd Sabara F 25/4/1988 2/7/2007 19,184 15a19 NR 9
HC 037 C Rubem Berta F 24/9/1987 30/6/2007 19,764 15a19 R 57
HC 038 C Cristal F 3/10/1990 2/7/2007 16,744 15a19 R 57
HC 039 C Aberta dos Morros F 22/10/1988 2/7/2007 18,691 15a19 R 57
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
HC 040 C Mario Quintana F 14/4/1991 1/7/2007 16,213 15a19 R 56
HC 041 C Rubem Berta F 5/3/2006 2/7/2007 1,325 lad NR 6
HC 042 C Mario Quintana F 17/6/2005 18/5/2007 1,916 la4 NR <3
HC 043 C Rubem Berta F 9/11/2005 21/5/2007 1,528 la4 NR 10
HC 044 C Jardim Ita Sabara M 5/2/2001 10/5/2007 6,256 5a9 NR 5
HC 046 C Cristal F 26/1/1991 2/7/2007 16,429 15a19 NR <3
HC 048 C Rubem Berta M 22/12/1996 2/5/2007 10,357 10al4 R 56
HC 049 C Belém Velho F 27/7/1989 2/7/2007 17,930 15a19 R 57
HC 051 C Sarandi F 12/1/1995 3/7/2007 12,471 10al14 NR 4
HC 052 C Cristal F 8/3/1988 14/7/2007 19,348 15a19 R 56
HC 053 C Mario Quintana M 2/10/1993 27/7/2007 13,815 10a14 R >60
HC 054 C Sao Geraldo F 18/3/2000 3/5/2007 7,124 5a9 NR <3
HC 055 C Rubem Berta F 24/3/1998 15/7/2007 9,308 5a9 R 57
HC 056 C Sarandi M 23/5/1998 8/5/2007 8,958 5a9 NR 4
HC 057 C Navegantes F 20/6/1989 14/7/2007 18,064 15al19 R 57
HC 058 C Azenha F 1/5/1999 11/7/2007 8,194 5a9 NR <3
HC 059 C Passo das Pedras M 23/5/2002 13/7/2007 5,139 5a9 NR 4
HC 060 C Cristal F 15/3/1989 15/7/2007 18,332 15a19 R 55
HC 061 C Mario Quintana F 24/10/1998 9/5/2007 8,539 5a9 NR <3
HC 063 C Rubem Berta F 20/5/1989 11/7/2007 18,141 15a19 NR 7
HC 064 C Nonoai F 13/6/1988 11/7/2007 19,074 15a19 NR <3




130

- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
HC 065 C Medianeira F 22/6/1997 16/5/2007 9,897 5a9 R 56
HC 066 C Centro M 25/1/1999 16/5/2007 8,304 5a9 NR <3
HC 067 C Sarandi F 15/8/1989 11/7/2007 17,902 15a19 R 57
HC 068 C Jardim Itd Sabara F 23/3/1991 11/7/2007 16,301 15a19 R 51
HC 069 C Vila Ipiranga F 20/3/1990 12/7/2007 17,311 15a19 NR 9
HC 070 C Rubem Berta F 30/11/1987 12/7/2007 19,613 15a19 NR 6
HC 072 C Floresta F 23/9/1999 11/7/2007 7,797 5a9 NR 9
HC 073 C Sarandi F 22/1/1989 3/5/2007 18,275 15a19 R 56
HC 078 C Bom Jesus F 22/11/1988 4/5/2007 18,444 15a19 R 56
HC 079 C Vila Jardim M 4/9/1997 27/7/2007 9,892 5a9 NR <3
HC 081 C Mario Quintana F 28/9/1991 31/7/2007 15,838 15a19 R 23
HC 082 C Vila Jardim F 11/3/1993 12/7/2007 14,335 10al14 NR 16
HC 083 C Aberta dos Morros F 22/3/2004 27/7/2007 3,346 lad NR 15
HC 084 C Restinga M 27/7/2005 26/7/2007 1,996 la4 NR 4
HC 085 C Rubem Berta M 21/6/2001 25/7/2007 6,092 5a9 R >60
HC 086 C Lomba do Pinheiro M 21/3/2000 1/8/2007 7,362 5a9 NR 6
HC 087 C Jardim Itd Sabara F 21/3/1988 4/5/2007 19,118 15a19 NR <3
HC 088 C Espirito Santo F 30/8/1990 3/5/2007 16,673 15al19 NR <3
HC 090 C Sarandi F 18/8/2005 6/7/2007 1,881 la4 NR 13
HC 092 C Mario Quintana F 5/7/1988 3/5/2007 18,825 15a19 NR 5
HC 093 C Santana M 31/10/2004 25/7/2007 2,730 lad NR 9
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
HC 094 C Lami F 9/6/1990 3/5/2007 16,898 15a19 NR 5
HC 095 C Azenha M 8/8/1999 26/9/2007 8,134 5a9 NR 5
HC 096 C Bom Jesus F 26/9/1990 4/5/2007 16,602 15a19 R 56
HC 097 C Agronomia M 21/3/2005 6/7/2007 2,292 lad NR 6
HC 099 C Maério Quintana F 5/7/1988 3/5/2007 18,825 NR 5 duplicidade 92
HC 100 C Sarandi F 7/2/1992 17/9/2007 15,608 15a19 NR 6
HC 101 C Auxiliadora F 24/3/1992 17/9/2007 15,482 15a19 R >60
HC 102 C Floresta F 11/11/1989 3/5/2007 17,472 15a19 NR 5
HC 103 C Jardim Itd Sabara F 12/10/1989 3/5/2007 17,555 15a19 R 56
HC 104 C Rubem Berta M 19/10/2005 15/9/2007 1,905 Amostra insuficiente
HC 105 C Rubem Berta F 2/2/1988 2/5/2007 19,244 15a19 R 56
HC 106 C Sarandi F 24/11/2000 18/9/2007 6,814 5a9 NR 5
HC 107 C Vila Jardim M 23/10/1993 16/7/2007 13,727 10al4 R 57
HC 109 C Sarandi F 1/6/1992 25/9/2007 15,315 15a19 NR <3
HC 110 C Jardim Itd Sabara M 14/11/1993 21/9/2007 13,850 10al4 NR <3
HC 111 C Jardim Carvalho F 30/3/1991 2/5/2007 16,090 15a19 R 57
HC 112 C Passo das Pedras M 13/12/1991 16/7/2007 15,589 15a19 NR <3
HC 113 C Sarandi F 25/12/2001 13/7/2007 5,547 5a9 NR <3
HC 114 C Bom Jesus F 21/4/1994 25/9/2007 13,429 10al14 NR 4
HC 115 C Sao Jodo F 3/5/1995 25/9/2007 12,397 10a14 R >60
HC 117 C Sarandi M 21/4/2000 28/9/2007 7,436 5a9 NR <3
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ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
HC 118 C Sarandi F 29/9/1992 16/7/2007 14,792 10a14 R 56
HC 119 C Jardim Floresta M 28/4/1999 21/9/2007 8,399 5a9 NR <3
HC 120 C Jardim Itd Sabara M 20/8/1994 28/9/2007 13,106 10al14 NR 9
HC 121 C Sarandi F 27/5/1990 4/5/2007 16,936 15a19 R 56
HC 122 C Passo da Areia F 25/7/1988 6/5/2007 18,778 15a19 NR 6
HC 123 C Sarandi F 27/8/1987 6/5/2007 19,690 15a19 NR <3
HC 124 C Jardim Carvalho F 18/10/1997 21/8/2007 9,840 5a9 R >60
HC 125 C Rubem Berta F 14/4/1988 6/5/2007 19,058 15a19 R 57
HC 126 C Vila Jardim F 14/6/1992 2/10/2007 15,299 15a19 NR 5
HC 127 C Floresta F 14/4/1994 4/7/2007 13,221 10al4 NR 9
HC 128 C Navegantes F 19/4/2001 28/9/2007 6,442 5a9 NR 5
HC 129 C Rubem Berta F 25/10/1988 4/5/2007 18,521 15a19 R 56
HC 130 C Rubem Berta M 2/4/2004 11/10/2007 3,524 lad NR <3
HC 131 C Rubem Berta F 16/9/2003 17/7/2007 3,833 la4 R 57
HC 132 C Sao Jodo F 24/12/1989 8/5/2007 17,368 15a19 R 56
HC 133 C Jardim do Salso M 27/7/1995 13/7/2007 11,961 10a14 R 57
HC 134 C Cavalhada F 1/11/1988 9/5/2007 18,516 15a19 NR 4
HC 137 C Rubem Berta F 15/12/2005 17/7/2007 1,585 la4 NR <3
HC 138 C Jardim Sao Pedro M 7/1/1996 30/9/2007 11,729 10al4 NR 4
HC 139 C Mario Quintana M 8/4/1996 29/9/2007 11,474 10al14 R >60
HC 140 C Vila Jardim F 3/9/1987 8/5/2007 19,676 15a19 NR 5
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
HC 141 C Partenon F 14/1/1989 9/5/2007 18,313 15a19 R 56
HC 142 C Cristo Redentor M 11/5/1992 5/10/2007 15,400 15a19 NR <3
HC 144 C Cristal F 5/10/2002 26/9/2007 4,975 la4 R >60
HC 145 C Farrapos M 13/6/1992 4/5/2007 14,888 10a14 R 56
HC 146 C Nonoai M 26/7/1994 24/9/2007 13,163 10al4 NR 7
HC 147 C Rubem Berta F 3/4/1992 3/5/2007 15,080 15a19 NR <3
HC 148 C Anchieta F 13/2/1992 3/5/2007 15,217 15a19 R 57
HC 149 C Passo das Pedras F 2/4/2006 21/9/2007 1,470 lad NR 5
HC 150 C Restinga F 24/4/1992 3/5/2007 15,022 15a19 NR 11
HC 151 C Serraria M 31/7/2000 24/9/2007 7,148 5a9 R >60
HC 152 C Sarandi M 30/4/1995 27/9/2007 12,410 10al4 NR 4
HC 153 C Anchieta F 6/2/1992 28/9/2007 15,641 15a19 NR 8
HC 154 C Chapéu do Sol F 10/8/1991 3/5/2007 15,729 15a19 NR 6
HC 155 C Sao Jodo M 14/5/2000 25/9/2007 7,365 5a9 R >60
HC 156 C Rubem Berta F 18/5/1999 26/9/2007 8,358 5a9 NR 5
HC 157 C Rubem Berta F 10/9/1997 28/9/2007 10,048 10al14 R >60
HC 158 C Petrépolis M 11/6/2004 27/9/2007 3,294 la4 NR <3
HC 159 C Sédo Jodo F 14/8/2005 25/9/2007 2,114 la4 R >60
HC 160 C Mario Quintana M 27/7/1993 5/5/2007 13,771 10a14 NR <3
HC 161 C Passo das Pedras F 13/4/2000 27/9/2007 7,455 5a9 NR <3
HC 162 C Lomba do Pinheiro M 5/2/1995 10/5/2007 12,257 10a14 NR <3
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann

HC 163 C Rubem Berta F 13/8/1992 8/5/2007 14,732 10al14 R 56
HC 164 C Sao Jodo M 18/9/2001 25/9/2007 6,018 5a9 R >60
HC 165 C Sao Jodo F 24/3/1992 11/5/2007 15,129 15a19 R 56
HC 166 C Humaita F 26/7/1991 9/5/2007 15,786 15a19 R 56
HC 167 C Rubem Berta F 5/2/1993 14/5/2007 14,267 10a14 R 56
HC 168 C Jardim Itd Sabara F 13/11/2002 27/9/2007 4,871 la4 NR <3
HC 169 C Bom Jesus F 21/7/1996 27/9/2007 11,184 10al4 NR 15
HC 170 C Sarandi M 26/2/1998 27/9/2007 9,582 5a9 R >60
HC 171 C Sao Jodo M 10/11/1996 28/9/2007 10,880 10a14 R >60
HC 172 C Cascata M 19/5/1995 14/5/2007 11,986 10al4 NR <3
HC 173 C Navegantes F 29/9/1999 8/10/2007 8,024 5a9 NR 8

HC 174 C Sao Jodo F 9/6/1993 8/10/2007 14,330 10a14 R >60
HC 175 C Lomba do Pinheiro M 12/3/1994 15/5/2007 13,174 10a14 R 56
HC 176 C Bom Jesus F 10/6/1992 9/10/2007 15,329 15a19 R >60
HC 177 C Passo das Pedras M 7/6/2001 9/10/2007 6,338 5a9 NR 5

HC 178 C Protasio Alves M 16/5/2005 5/10/2007 2,387 lad NR 6

HC 179 C Farroupilha M 3/9/1992 9/10/2007 15,096 15a19 R >60
HC 180 C Cidade Baixa M 17/10/1995 8/10/2007 11,975 10al4 NR 4

HC 181 C Vila Ipiranga F 26/10/1992 8/10/2007 14,948 10al4 NR 5

HC 182 C Camaqua F 3/7/1991 15/5/2007 15,865 15a19 NR 4

HC 183 C Protasio Alves M 26/8/2003 8/10/2007 4,118 lad R >60
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann

HC 184 C Sdo Jodo F 22/11/1993 16/5/2007 13,478 10a14 R 56

HC 185 C Cristo Redentor F 14/5/1996 8/10/2007 11,400 10al4 NR 4

HC 186 C Séo Sebastido F 7/5/2006 9/10/2007 1,424 la4 NR <3

HC 187 C Sarandi F 25/3/1996 9/10/2007 11,540 10al14 NR <3

HC 188 C Partenon M 26/6/1996 9/10/2007 11,285 10a14 NR <3

HC 189 C Rubem Berta F 25/11/1995 9/10/2007 11,871 10al4 NR 4

HC 190 C Passo das Pedras F 22/11/2001 10/10/2007 5,881 5a9 NR 4

HC 191 C Navegantes F 22/1/2002 9/10/2007 5,711 5a9 NR 8

HC 192 C Passo da Areia F 24/7/2006 10/10/2007 1,213 Amostra insuficiente
HC 193 C Rubem Berta M 3/1/1996 9/10/2007 11,764 10al4 NR 4

HC 194 C Protasio Alves F 20/9/1993 14/10/2007 14,064 10al4 NR <3

HC 195 C Jardim Itd Sabara F 7/12/1991 11/10/2007 15,844 15a19 R >60

HC 196 C Rubem Berta M 9/2/1993 10/10/2007 14,664 10al14 R >60

HC 197 C Mario Quintana M 15/12/2001 11/10/2007 5,821 5a9 NR <3

HC 198 C Protasio Alves M 30/11/2002 11/10/2007 4,862 la4 NR <3

HC 199 C Santa teresa F 14/7/2004 11/10/2007 3,242 lad NR <3

HC 200 C Restinga F 29/10/1995 16/10/2007 11,964 10a14 R 45

HC 201 C Vila Jardim F 29/4/1993 18/10/2007 14,469 10a14 NR 3

HC 202 C Santa Maria Goretti F 16/8/1993 19/10/2007 14,173 10al14 NR 5

HC 203 C Cristal F 1/7/1992 17/10/2007 15,293 15a19 R >60

HC 204 C Sarandi F 1/4/1995 20/10/2007 12,553 10a14 NR 6
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann

HC 205 C Restinga M 20/5/1994 22/10/2007 13,423 10al4 R >60
HC 206 C Vila Jardim F 23/4/1996 23/10/2007 11,499 10al4 R >60
HC 207 C Passo das Pedras F 6/5/1993 22/10/2007 14,461 10al4 R >60
HC 208 C Serraria M 22/1/1992 22/10/2007 15,748 15a19 R >60
HC 209 C Vila Ipiranga F 11/12/1991 23/10/2007 15,865 15a19 R >60
HC 210 C Lomba do Pinheiro F 11/2/1992 25/10/2007 15,701 15a19 R >60
HC 211 C Sarandi M 10/7/1994 23/10/2007 13,286 10a14 NR 7

HC 212 C Sarandi M 15/5/1996 25/10/2007 11,444 10al14 NR <3
HC 213 C Farrapos M 8/1/1994 28/10/2007 13,801 10a14 R >60
HC 214 C Cristo Redentor M 29/11/1992 28/10/2007 14,910 10a14 R 50
HC 215 C Rubem Berta F 22/2/1992 29/10/2007 15,682 15a19 R >60
HC 216 C Santa teresa F 13/5/1992 29/10/2007 15,460 15a19 R >60
HC 217 C Jardim Carvalho F 21/1/1994 31/10/2007 13,774 10a14 NR 10
HC 218 C Vila Jardim F 12/4/1995 1/11/2007 12,555 10a14 NR 7

HC 219 C Rubem Berta F 17/1/1992 1/11/2007 15,789 15a19 R >60
HC 220 C Vila Safira F 23/1/1992 4/11/2007 15,781 15a19 NR 4

HC 221 C Sarandi F 5/1/1992 5/11/2007 15,833 15a19 NR 17
HC 222 C Passo das Pedras F 29/4/1993 4/11/2007 14,516 10al14 R >60
HC 223 C Séo Sebastido M 17/12/1994 3/11/2007 12,878 10al4 R >60
HC 224 C Lomba do Pinheiro F 15/10/1993 5/11/2007 14,056 10al14 NR 7

HC 225 C Sarandi F 7/4/1996 3/11/2007 11,573 10al4 R >60
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- Data de . - Conyénio/ Titulos em - x
ID Laboratorio Endereco Sexo nascimento Data da coleta Idade Faixa etaria par_tlcular Resultado UL Motivo exclusao
Weinmann
HC 226 C Passo das Pedras F 9/8/1994 7/11/2007 13,245 10a14 NR 6
HC 227 C Vila Jardim F 7/5/1992 6/11/2007 15,499 15a19 NR 4
HC 228 C Vila Nova F 12/4/1996 8/11/2007 11,573 10al4 NR 5
HC 229 C Vila Jardim M 1/6/1996 7/11/2007 11,433 10al4 NR 6
HC 230 C Sarandi M 12/4/1995 7/11/2007 12,572 10a14 NR <3
HC 231 C Nonoai F 22/12/1991 11/11/2007 15,887 15a19 R >60
HC 232 C Sarandi F 29/6/1992 12/11/2007 15,370 15a19 R >60
HC 233 C Rubem Berta F 7/1/1995 21/11/2007 12,870 10al14 R >60
HC 234 C Sarandi F 1/2/1992 26/11/2007 15,816 15a19 NR <3
HC 235 C Jardim Itd Sabara M 21/2/1996 25/11/2007 11,759 10al4 NR <3
HC 236 C Tristeza F 18/12/1991 26/11/2007 15,939 15a19 NR 5
HC 237 C Passo da Areia M 16/8/1994 27/11/2007 13,281 10a14 R >60
HC 238 C Aberta dos Morros F 26/5/1995 27/11/2007 12,506 10al14 NR <3
HC 239 C Humaita F 11/6/1995 27/11/2007 12,462 10al14 R >60
HC 240 C Rubem Berta M 4/2/1994 13/12/2007 13,853 10al4 NR <3
HC 241 C Partenon M 19/12/1994 13/12/2007 12,983 10a14 R >60
HC 242 C Rubem Berta F 9/3/1995 8/1/2008 12,835 10al14 NR 3
HC 243 C Santa teresa F 26/6/1992 12/12/2007 15,460 15a19 R >60
HC 244 C Sarandi M 20/11/1995 12/12/2007 12,060 10a14 R >60
HC 245 C Passo da Areia F 3/1/1994 13/12/2007 13,941 10a14 NR 8
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Anexo B - Distribui¢ao de 460

socioecondmico

individuos do estudo por bairro de moradia e por estrato

Bairro por ] NQmero de NQmero de
P Bairro por nome sujeitos Grupo| sujeitos Grupo
cédigo 1 >
0 Porto Alegre 0 5
1 Farrapos 4 1
2 Humaita 2 0
3 Anchieta 2 0
5 Navegantes 6 0
6 Sdo Jodo 10 2
7 Jardim Sao Pedro 2 0
8 Jardim Floresta 2 0
9 Sarandi 30 6
10 Rubem Berta 30 0
11 Sao Geraldo 1 4
12 Santa Maria Goretti 1 0
13 Higienopolis 0 6
14 Passo da Areia 3 4
15 Vila Ipiranga 3 9
16 Jardim Itu Sabara 11 9
17 Passo das Pedras 11 1
18 Mario Quintana 11 0
19 Floresta 3 4
20 Moinhos de Vento 0 10
21 Auxiliadora 1 6
22 Boa Vista 0 9
23 Centro 2 12
24 Independéncia 0 3
25 Rio Branco 0 5
26 Mont'serrat 0 6
27 Bela Vista 0 12
28 Trés Figueiras 0 11
29 Chacara das Pedras 0 12
30 Vila Jardim 12 1
31 Petrépolis 2 25
32 Praia de Belas 0 1
33 Cidade Baixa 1 2
34 Farroupilha 1 0
36 Jardim Botanico 0 1
37 Bom Jesus 6 2
38 Jardim do Salso 1 1
39 Jardim Carvalho 4 1
40 Protasio Alves 4 2
42 Menino Deus 0 4
43 Azenha 3 1
44 Santo Antonio 0 2
45 Partenon 4 5
48 Agronomia 1 0
49 Santa Teresa 4 0
51 Gloria 0 4
53 Cristal 6 4
54 Nonoai 3 6
55 Cascata 2 0
56 Vila Assungdo 0 2
57 Camaqua 1 1
58 Cavalhada 2 1
59 Vila Nova 2 5
60 Belém Velho 1 0
61 Lomba do Pinheiro 5 0
62 Tristeza 1 11
64 Ipanema 2 2
65 Aberta dos Morros 3 3
66 Restinga 4 0
68 Espirito Santo 1 0
70 Hipica 0 2
71 Chapéu do Sol 1 0
72 Serraria 2 1
74 Belém Novo 0 2
77 Lami 1 0
78 Bom Fim 0 1
79 Cristo Redentor 3 1
80 Jardim Lindéia 0 5
81 Sao Sebastiao 2 0
82 Santana 1 2
83 Medianeira 1 2
84 Pedra Redonda 0 3
Total 222 243
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Anexo C — Localizagdo dos sujeitos por bairro de moradia e estrato socioecondomico
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http://www.brigadamilitar.rs.gov.br/9bpm/localiza.html



